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Der Aufforderung der Verlagsbuchhandlung, in

den vorliegenden ,Beitrigen zur experimentellen
Pathologie und Therapie’* die Ergebnisse meiner
letztjahrigen Studien in einem kleinen -Bande zu ver-
einigen, bin ich um so lieber gefolgt, als ich glaube,
damit zugleich einem aus Fachkreisen mehrfach ge-
duBerten Wunsche entgegenzukommen. AuBere Um-
stinde waren es meist, die mir die erfreuliche Ge-
legenheit gaben, vor einem gréB8eren Horerkreise in
London, Amsterdam, Berlin und Stockholm iiber die
Resultate meiner experimentellen Arbeiten, welche
in den letzten Jahren hauptsichlich die experimentelle
Erforschung der Geschwiilste, sowie chemotherapeu-
tische Untersuchungen betrafen, zu berichten. Die
dadurch an verschiedenen Stellen zum Abdruck ge-
langten Aufsdtze habe ich in dieser Sammlung zu-
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sammengestellt, und ich hoffe so gleichzeitig zu
zeigen, daB die scheinbar heterogenen Arbeitsgebiete,
welche mich im abgelaufenen Jahrzehnt neben- und
nacheinander gefesselt haben, doch durch ein inniges
Band verkniipft sind, dessen Erkenntnis ich als den
Kern meines wissenschaftlichen Lebens bezeichnen
kann. Ich muB in der Tat mit einer gewissen Dank-
barkeit gestehen, daB mich die mir in friihen Jahren
gewordene Uberzeugung von der ausschlaggebenden
Bedeutung des distributiven Moments fiir die Ge-
schehnisse in der belebten Materie bei meinen ex-
perimentellen Studien gliicklich geleitet hat. Da8
von diesem Standpunkt aus auch das schwierige Ge-
biet der Chemotherapie in theoretischer und prak-
tischer Hinsicht erfolgreich bearbeitet werden kann,
das zeigt der gro8e Fortschritt, den wir bereits heute
bei den chemotherapeutischen Studien erreicht haben,
bei der biologischen Analyse schwer entwirrbarer
Wechselwirkungen zwischen einzelligen Parasiten und
den vielzellig zusammengesetzten Wirtsorganismen.
Wenn es mir hier moglich war, wenigstens bis in
die Anfinge der Erkenntnis der Protoplasmakonsti-
tution als der erforderlichen Basis weiterer Bearbei-
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tung etwas niher vorzudringen, so ist damit eigentlich
nur ein Programm zur Ausfithrung gekommen, das
schon das Genie von Goethe vorausgeahnt hatte,
wenn er sagt:

»Wire die Natur in ihren leblosen Anfingen
nicht so griindlich stereometrisch, wie wollte sie
zuletzt zu unberechenbarem und unermeBlichem Leben
gelangen.“ (Spriiche in Prosa iiber Naturwissen-
schaft, IIL.)

P. Ehrlich.
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Erster Vortrag.

Uber Immunitit

mit besonderer Beriicksichtigung der Beziehung

zwischen Verteilung und Wirkung der Antigene.

(Harben Lectures for 1go7 of The Royal Institute of Public
Health, London, gehalten den 5. Juni 1907.)

Es kann wohl keinem Zweifel unterliegen, da8
die drei groBen verwandten Wissensgebiete, Phar-
makologie, Toxikologie und Therapie, in theoretischer
und praktischer Hinsicht die wichtigsten Zweige der
Medizin darstellen. Kein Wunder daher, daB bei
dem Studium der Stoffe, welche das Riistzeug dieser
Wissenschaften bilden, das Kausalititsbediirfnis
einen besonders breiten Raum einnimmt und Theorie
und Spekulation das weiteste Feld einriumt. Gleich-
wohl ist die pharmakologische Wissenschaft noch
nicht so lange Zeit aus dem Stadium der rein beobach-
tenden und deskriptiven Richtung heraus. Man be-
gniigte sich friiher, die physiologischen Wirkungen
und Nebenwirkungen der pharmako-dynamisch wir-

kenden Stoffe zu beschreiben und die Verinderungen,
1*
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welche sie in den Organen und Geweben verur-
sachen, auf Grund der morphologischen Betrachtungs-
weise zu schildern. Die Erfahrungen, die auf sol-
cher empirischer Basis gewonnen wurden, bildeten
eine Summe notwendigen Wissens, und man muB8
auch heute ohne Riickhalt anerkennen, daB die Er-
forschung der Symptomatologie noch immer eine
unbedingt erforderliche und dankenswerte Arbeit dar-
stellt. Wir lernen in der Tat auf diese Weise, mit
den bekannten Arzneistoffen umzugehen, sie zweck-
miBig anzuwenden und ihre ungiinstigen Nebenwir-
kungen zu vermeiden. Aber eine Erweiterung des
Arzneischatzes kann uns diese Richtung nicht brin-
gen; sie ist abhingig von den Zufilligkeiten, welche
ihr die Empirie an die Hand gibt. Erst dem befruch-
tenden EinfluB, welchen die Chemie auf die medizini-
schen Wissenschaften ausiibte, ist es gelungen, hierin
Wandel zu schaffen. Insbesondere handelte es sich
darum, die Beziehungen zwischen chemischer Kon-
stitution und pharmakologischer Wirkung aufzu-
kliren. Seit etwa der Mitte des vorigen Jahrhunderts
macht sich der EinfluB dieser Fragestellung markant

bemerkbar, und seine dominierende Rolle kommt in
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der Fiille der Arzneimittel, die uns seither das Zu-
sammenarbeiten von synthetischer Chemie und Phar-
makologie beschert hat, zum lebhaften Ausdruck.
Aber man begniigte sich dabei zu sehr mit einem
rationellen Ausbau der iibernommenen Richtung. Es
wurde eine kleine Anzahl von chemischen Atomgrup-
pierungen erkannt, welche zwar fiir die therapeutische
oder toxische Wirkung wesentlich sind, aber die Ziel-
scheibe der Pharmaka war nicht die Krankheitsur-
sache, sondern die durch die Krankheit bedingten
Symptome. Nicht die Ursache, sondern die Folgen
wurden bekidmpft: Die Therapie war hauptsichlich
symptomatisch, und ist noch heute vielfach so. Wenn
aber die Frage nach dem Sitz und den Ursachen der
Krankheiten seit Morgagni und besonders durch
Virchows geniale Fiihrung heute unser gesamtes
Denken in der Pathologie beherrscht, so miissen
die namlichen Uberlegungen um so ausschlaggeben-
der sein fiir unser therapeutisches Handeln. Die sich
daraus ergebenden Gesichtspunkte einer dtiologischen
Therapie, die sich sowohl gegen die Krankheits-
ursache, als auch gegen den Sitz der Krankheits-
richten kann, konnten aber durch die alleinige Be-
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tonung der Beziehungen zwischen Konstitution und
Wirkung nicht befriedigt werden. Man hatte zu
lange iibersehen, daB zwischen chemischer Konsti-
tution und pharmakologischer Wirkung sich ein weite-
res wichtiges Bindeglied einschieben muB8, das die Be-
ziehungen zwischen dem pharmako-dynamischenAgens
und dem Substrat, das beeinfluit werden soll, regelt.
Dieses Bindeglied, das distributive Moment,
stellt also die Resultante dar aus den Eigenschaften
der Zellen und Gewebe und denjenigen des Phar-
makons. Es handelt sich um ein Prinzip, das so
einleuchtend und selbstverstindlich ist, daB es von
jeher als ein Axiom hingenommen wurde, als ein
Axiom freilich, dem man die Anerkennung wohl nie
versagte, vor dessen tieferer Ergriindung und Um-
setzung in die Erforschung praktischer Fragen man
sich aber fast immer fernhielt. Die Ursache mag
vielleicht zum Teil in einer gewissen Scheu vor
der Schwierigkeit des Problems gelegen haben,
dann aber auch ganz besonders darin, daB man
bei dem ruhmvollen Siegeslauf, den die synthe-
tische Chemie als solche nahm, der biologischen

Quote, welche die pharmako-dynamischen Wir-




_ 7 —

kungen beherrscht, etwas zu wenig Aufmerksam-
keit schenkte. Ich darf wohl sagen, daB ich mich
ven Anfang an, besonders in Verfolg meiner Studien
iiber Farbstoffe, bemiiht habe, die Notwendigkeit des
Studiums der Lokalisation zu erweisen, mit einem
Worte der Pharmakologie die atiologisch-therapeu-
tische Richtung zu weisen, auf deren Einzelheiten
ich in meinem zweiten Vortrage noch zuriickkommen
werde. Sieht man allerdings von den Farbstoffen,
die durch ihre sinnfilligen Eigenschaften die Ver-
teilung im Organismus ohne weiteres erkennen las-
sen, ab, so sind die Schwierigkeiten des Studiums
der Verteilungsgesetze auBerordentliche. Dazu kommt,
daB es natiirlich zunichst einer umfangreichen em-
pirischen Arbeit bedarf, um solche Stoffe aus der
Unzahl der zur Verfiigung stehenden Chemikalien
herauszufinden, welcheim gegebenenFall den erforder-
lichen Verteilungstypus aufweisen. Mit um so gr6Berer
Bewunderung miissen wir daher vor den Fahigkeiten
der Natur erstaunen, wenn der lebende Organis-
mus dann, wenn er es iiberhaupt unternimmt, selbst
Pharmaka zu schaffen, diese in der Weise darstellt,

daB sie dtiologische Heilmittel in idealer Form sind.
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Die Schutzstoffe des Blutes, iiber die ich
heute sprechen will, werden in der Tat der gestellten
Forderung in vollkommener Weise gerecht, und das
Studium der Antigene und Antikdrper kann die
Grundlage der Beziechungen bilden, welche zwischen
Konstitution, Verteilung und Wirkung fiir eine er-
folgreiche Therapie bestehen miissen. Da die Ver-
hiltnisse bei den Stoffen der Immunititslehre zu-
gleich besonders klar und offenkundig sind, will ich
die Auseinandersetzung meiner Anschauung iiber
Verteilung und Lokalisation mit diesem Erscheinungs-
gebiet pharmako-dynamischer und toxikologischer
Wirkungen beginnen.

Die fundamentale Entdeckung der Antitoxine
durch von Behring erschloB der Pharmakologie
und Therapie dieses neue Gebiet, in dem das distribu-
tive Prinzip in idealer Weise verkorpert ist, da die
Antitoxine und antibakteriellen Stoffe gewissermaBen
Zauberkugeln darstellen, welche ausschlieBlich die-
jenigen Stoffe treffen, zu deren Vemichtuné sie der
Organismus geschaffen hat. Ich nenne solche Sub-
stanzen monotrop, und die Monotropie der Anti-
korper ist dadurch charakterisiert, daB sie bakterio-
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trop oder allgemein parasitotrop sind, indem sie
gegen die Bakterien oder deren als Krankheitsursache
in Betracht kommende Stoffwechselprodukte (Toxine)
gerichtet sind. Der Begriff der Monotropie deckt sich
also hier mit dem Begriff der Spezifitit, der im Sprach-
gebrauch der Immunititsforschung die monotrope
Wirkung charakterisiert. Als Ursache dieser Spezifitit
kann m. E. nur das Obwalten chemischer Be-
ziehungen in Betracht kommen, welche zwischen
den Infektionserregern resp. deren Produkten und
den Antikorpern bestehen. Ich habe von Anfang an
den Standpunkt vertreten, daB alle diejenigen Sub-
stanzen, welche die Fahigkeit der Antikorper-Aus-
16sung besitzen, die ‘Antigene, von den iibrigen phar-
mako-dynamischen und Giftstoffen prinzipiell zu tren-
nen sind. Die Differenz, daB alle Antigene chemisch
unbekannt sind und es bisher trotz eifrigen Be-
mithens noch nicht gelungen ist, Antigene von be-
kannter chemischer Konstitution aufzufinden, halte
ich fiir eine tiefer greifende. Ich nehme an, daB
es sich bei der Speicherung der antigenartigen Stoffe
um einen Vorgang handelt, der zu der Assimilation
der Nihrstoffe in engster Parallele steht. Wihrend



—_ 10 —

es bei den iibrigen Giftstoffen einfachere Vorginge
sind, welche die Lokalisation bedingen, fallen nach
der von mir vertretenen Auffassung die Krifte, welche
die Verteilung der Toxine und verwandten Stoffe be-
dingen, in den Bereich der chemischen Synthese.
Man bemiiht sich in letzter Zeit vielfach, die
kolloidale Natur der Immunstoffe in den
Vordergrund der Betrachtung zu stellen. Es wird da-
durch der Eindruck erweckt, daB das Gesamtgebiet der
Erscheinungen durch den Kolloidcharakter an sich
erklirt werden konnte. Demgegeniiber erscheint es
mir wichtig, zu betonen, daB kolloidale Natur und
chemische Reaktionsfahigkeit durchaus nicht Begriffe
sind, die sich ausschlieBen. Kolloide besitzen natiir-
lich in gleicher Weise, wie die anderen Substanzen,
chemische Atomgruppierungen, welche sie zu Re-
aktionen von synthetischem Charakter befihigen. So
kann man in gewisse aromatische Kerne des Eiweifles
chemische Atomgruppierungen einfiihren, z. B. die
Nitro-, Amidogruppe usw., oder die Reaktionsfahigkeit
vorhandener Gruppen, z.B. durch Desamidierung auf-
heben. Ich darf hier an die UntersuchungenvonOber-

mayer und Pick erinnern, aus denen hervorgeht,
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daB man durch derartige rein chemische Substitu-
ierungen auch den antigenen Charakter der EiweiB-
stoffe tiefgreifend alterieren kann, so daB an Stelle
der Artspezifitit eine neue konstitutive Spezifitit tritt.
Ich erinnere auch an das Verhalten gewisser kolloi-
daler Farbstoffe, so des Chromazonrots. Das Chrom-
azonrot teilt alle Eigenschaften der Azofarbstoffe,
unterscheidet sich aber von den iibrigen durch
den Besitz einer Aldehydgruppe. Dadurch ist es
befihigt, mit dem Hydrazin zu reagieren und durch
diese Kuppelung in ein Hydrazon von blauer Farbe
f{berzugehen.

Andererseits glaube ich auch nicht, daB man zur
Erklirung der Reaktionen und besonders ihrer spezi-
fischen Natur mit einigen Analogien, welche mit
gewissen Erscheinungen der bisher noch so wenig
geklirten Kolloidchemie bestehen, auskommen kann.
Uberhaupt scheint mir das immer mehrhervor-
tretende Bestreben, auf Grund rein for-
maler Analogieverhdltnisse kausale Zu-
sammenhédnge zu konstruieren, doch dem
FortschritteunsererWissenschaft wenig

zum Vorteil zu gereichen.
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Die Voraussetzung der Wirkung ist
demnach das Vorhandensein zweier
Gruppen von maximaler chemischerVer-
wandtschaft, deren Reaktion die Ver-
ankerung bedingt. Dieses Veranke-
rungsaxiom ist die Grundlage meiner
Seitenkettentheorie.

Beginnen wir mit der Wirkung der relativ ein-
fachen Toxine. Sie sind unter sich zundchst einmal
unterschieden durch die Eigenart der Vergiftungs-
erscheinungen, welche sie bedingen. Die Wirkung
des Diphtherietoxins z. B. ist eine ganz andere, als
diejenige des Tetanustoxins. Es steht kein Hinder-
nis im Wege, auch bei den Toxinen denselben Zu-
sammenhang zwischen chemischer Konstitution und
Wirkung anzunehmen, wie er bei den Giften be-
kannter chemischer Konstitution in vielen Fillen nach-
gewiesen werden konnte. Ich erinnere nur daran, daB
in der Kokainreihe der Benzoylrest den anisthesio-
phoren Charakter bedingt, daB die schlaferregende
Wirkung gewisser Disulfone ausschlieBlich auf der
Anwesenheit von Athylgruppen beruht, und da8 der
dulcogene Charakter gewisser SiiBstoffe, z. B. des
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Phenetidinharnstoffes durch die gleiche Gruppierung
verursacht wird. Bei den Toxinen ist die Schwierig-
keit nur darin gelegen, daB sie vorliufig jeder chemi-
schen Analyse unzuginglich sind. Es hat sich aber
auch hier als ein wertvolles heuristisches Prinzip be-
wihrt, die ndmlichen Beziehungen zwischen Konsti-
tution und Wirkung zu formulieren. Ich bezeichne
daher diejenige Gruppe des Toxinmolekiils, welche
die eigentiimliche Giftwirkung bedingt, als ,toxo-
phore Gruppe‘. Aber das Vorhandensein der toxo-
phoren Gruppe geniigt noch nicht, um die Wirkung
in Erscheinung treten zu lassen. Das Meerschwein-
chen ist dem Tetanustoxin gegeniiber duBerst emp-
findlich, das Kaninchen relativ immun. Fiir derartige
Differenzen ist nun aber als wesentlichste Ursache
die Verteilung, resp. die Lokalisation des Toxins ver-
antwortlich zu machen.

Wenn das Gift an die empfindlichen Organe
nicht herangelangen kann oder letztere etwa iiber-
haupt fehlen, so muB die Wirkung ausbleiben.

Lokalisiert man nun die Eigenschaft der Toxine,
welche fiir ihre Verteilung maBgebend ist, in eine
besondere Gruppe des Toxinmolekiils, und die Fihig-
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keit der Organe und Gewebe, mit dem Toxin zu
reagieren, in besondere chemische Atomgruppierun-
gen des Protoplasmas, so gelangt man zu der Grund-
lage meiner Seitenkettentheorie. Ich bezeichne
die distributive Gruppeder Toxine als ,,hap-
tophore Gruppe* und die entsprechenden
chemischen Organe des Protoplasmas als
sRezeptoren. Die Beziechungen zwischen Rezep-
toren und haptophoren Gruppen stellen dann das
distributive Moment dar. Die Toxinwirkung kann
nur dann Platz greifen, wenn geeignete Rezeptoren
zur Verankerung der Toxine vorhanden sind.

Der Nachweis der Rezeptoren ist dem Experi-
ment zuginglich, indem eben das Vorhandensein ge-
eigneter giftbindender Rezeptoren eine Verankerung
des Toxins und damit eine Entgiftung der Toxinlésung
bedingt. Daher spielt der sogenannte ,,Bindungs-
versuch* eine so groBe Rolle in der Immunitéts-
lehre, seitdem Wassermann zum ersten Male auf
Grund der sich aus der Seitenkettentheorie ergebenden
Konsequenzen gezeigt hat, daB die Zellen des Zentral-
nervensystems, welche bekanntlich der Wirkung des

Tetanustoxins unterliegen, dasselbe auch verankern.
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Aber fiir diese Giftwirkung geniigt nicht allein
das Vorhandensein von Rezeptoren, sondern die letz-
teren miissen auch an solchen Stellen sitzen, an denen
sich die Giftwirkung entfalten kann. Sind die Re-
zeptoren nur an den giftempfindlichen Organen vor-
handen, so liegen die Bedingungen fiir die Infektion
naturgemidB am giinstigsten. Die Verteilung ergibt
sich dann ohne weiteres aus dem Umstand, daB das
Gift so lange kreisen muB, bis es an die Stelle der
Rezeptibilitit gelangt. So wirkt das Tetanustoxin
beim Meerschweinchen monotrop, da lediglich im
Zentralnervensystem Rezeptoren fiir das Tetanospas-
min vorhanden sind. Umgekehrt sind im Kaninchen-
organismus auBler im Zentralnervensystem in den
verschiedensten anderen Organen und auch im Binde-
gewebe geeignete Rezeptoren vorhanden. Der Ver-
teilungstypus ist daher bei dieser Tierart komplizier-
ter und muB wesentlich abhingig von der Injektions-
oder Infektionspforte sein. So erklirt sich die ver-
schiedene Empfindlichkeit differenter Tierarten gegen-
iiber einem und demselben Toxin. Die Lokalisa-
tion der Rezeptoren spielt also fiir die Verteilung
der Toxine im Organismus und damit fiir die Gift-
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empfindlichkeit eine ausschlaggebende Rolle, und
man kann im allgemeinen 4 verschiedene Verteilungs-
typen unterscheiden:

1. Die Rezeptoren fehlen iiberhaupt; das Tier
ist natiirlich immun (die Antikorperbildung ist aus-
geschlossen).

2. Rezeptoren sind vorhanden, aber nur an Or-
ganen, auf die das Gift nicht einwirkt, oder an sol-
chen, die eine untergeordnete Dignitit besitzen; es
besteht gleichfalls natiirliche Immunitit (die Anti-
korperbildung ist moglich und die Immunisierung be-
sonders leicht).

3. Die Rezeptoren sind an vielen Stellen des
Organismus verteilt und befinden sich auch an den
giftempfindlichen Organen; dann wird eine relative
Immunitit bestehen und die Infektion wesentlich von
der Applikationsart abhingig sein (die Bedingungen
zur Antikorperbildung sind gegeben, und fiir die
Immunisierung mehr oder weniger vorteilhaft).

4. Der Sitz der Rezeptoren ist ausschlieBlich auf
die giftempfindlichen Organe beschrinkt; der Orga-
nismus ist ausgesprochen empfindlich (die Antikor-
perbildung ist moglich; die Immunisierung ist aber
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erschwert und muB mit sehr kleinen Dosen: oder mit
abgeschwichten Giften begonnen werden).

Ich glaube, daB diese schematische Einteilung
die Moglichkeiten der Verteilung und Lokalisation,
und damit die Bedingungen der Giftwirkung klar
veranschaulicht. Und das, was wir mit einer anti-
toxischen Therapie bezwecken, liuft darauf hinaus,
die natiirlichen Verteilungsverhiltnisse kiinstlich ab-
zuindern, und die Giftwirkung zu vereiteln.

Die Antitoxine stellen ja nach meiner Auffas-
sung, die sich auf zahlreiche Ergebnisse der experi-
mentellen Forschung stiitzt, nichts anderes dar, als
die in die Blutbahn gelangten giftbindenden Rezep-
toren. Wenn man antitoxisches Serum zu therapeu-
tischen oder prophylaktischen Zwecken injiziert, so
werden damit die giftbindenden Rezeptoren im Or-
ganismus vermehrt. Die hinzukommende Rezep-
torenmenge ist aber dadurch ausgezeichnet, daB die
Rezeptoren als Antitoxine eben geloste Zellbestand-
teile darstellen, welche durch ihre Verankerung des
Toxins keinen Schaden stiften kénnen. Durch ihre
Anwesenheit in betrichtlicher Menge sind aber die

distributiven Bedingungen im Organismus markant
2
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geindert. Den Rezeptoren der giftempfindlichen Or-
gane stehen eine groBe Anzahl der freien Antitoxin-
Rezeptoren zur Seite, welche einmal durch den Ver-
teilungsfaktor an sich, dann aber durch den Umstand,
daB sie das Toxin bereits in den Siften abfangen
kénnen, es herbeifiihren, daB das Toxin entweder
ganz von den gefihrdeten Organen abgehalten wird
oder doch nur mehr in so geringfiigiger Menge an sie
herantreten kann, daB die Erkrankung bedeutungs-
los verlauft. Natiirlich kann das an die Zelle ge-
bundene Toxin, das iiberdies vielleicht gar schon
deletir gewirkt hat, nicht mehr unschidlich gemacht
werden, zumal wir wissen, daB bei allen diesen
Reaktionen der Immunitidtsforschung der
primdren Verankerung ein Stadium der
sekundiren Verfestigung folgt, in welchem
es auch durch Gegeniiberstellen einer groBen Masse
gleichartiger Rezeptoren nicht mehr gelingt, die
Bindung des Toxins riickgingig zu machen. Die
Grenzen der antitoxischen Therapie ergeben sich
daraus ohne weiteres. Im iibrigen aber stellt die
letztere eine Therapia distributiva im wahren
Sinne des Wortes dar. Die Antitoxine sind eben
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spezifische Pharmaka, bei deren Applikation nicht
die Gefahr besteht, daB auch Bestandteile des Orga-
nismus selbst geschiddigt werden, die vielmehr einzig
und allein das toxische Agens dank ihrer spezifischen
Monotropie angreifen. Die Beziehungen, welche zwi-
schen Konstitution und Wirkung bestehen, sind dabei
durch die Antitoxinwirkung in keiner Weise beein-
fluBt. Das an das Antitoxin gebundene Toxinmolekiil
ist im Besitz seiner toxophoren Gruppe; es kann
ohne weiteres die Wirkung entfalten, wenn die Méog-
lichkeit einer geeigneten Lokalisation gegeben ist.

Ich habe von jeher die Auffassung vertreten,
daB die Antitoxine nicht etwa das Toxin zerstoren,
sondern daB sie einfach das Toxin binden und es
dadurch seiner Wirkungssphire entziehen. Wenn es
noch eines Beweises fiir die Richtigkeit dieser Auf-
fassung bedurfte, so haben ihn die Untersuchungen
Morgenroths in schlagender Weise erbracht, aus
denen hervorgeht, daB in geeigneten Fillen das Toxin
aus der vollig neutralisierten Toxin-Antitoxinverbin-
dung durch geeignete MaBnahmen wieder restituiert
werden kann, ebenso wie z. B. Glykoside durch be-

sondere Eingriffe in die beiden Komponenten zer-
28
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legt werden konnen. Das Antitoxin iibt also den
heilenden EinfluB lediglich durch die Verankerung
der distributiven Gruppe der Toxine aus.

Wenn wir nun bei den in Frage stehenden Sub-
stanzen — Antigenen und Antikrpern — von Mono-
tropie oder Spezifitit sprechen, so sind darunter
natiirlich nur die chemischen Beziehungen zwischen
haptophoren Gruppen und Rezeptoren zu verstehen.
So kénnen z. B. Toxine spezifisch rein und trotzdem
auf die Zellen aller Tierarten wirken, wenn eben die
entsprechenden Toxin bindenden Rezeptoren in der
Tierreihe weit verbreitet sind. Das entgegengesetzte
Extrem finden wir dann gegeben, wenn der Orga-
nismus selbst als Reaktion auf eingefiihrte Elemente
Stoffe, Antikorper, bildet, welche auf die entsprechen-
den Antigene wirken. Es handelt sich hier um Anti-
korper, die ebenso, wie die Antitoxine spezifisch mo-
notrop sind, indem sie nur diejenigen Substrate tref-
fen, denen sie ihre Entstehung verdanken. Der Un-
terschied besteht nur darin, daB die Antitoxine aus-
schlieBlich fixierend wirken; mit der Verankerung der
Toxine ist ihre Aufgabe beendigt. Die iibrigen Anti-
korper wirken zwar zunidchst auch verankernd auf
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die empfindlichen Substrate. Gleichzeitig haben sie
aber noch eine weitere Einwirkung auf das ver-
ankerte Element zur Folge, und zwar entweder direkt,
indem sie, wie die Toxine, noch mit besonderen ergo-
phoren Gruppen ausgestattet sind (Agglutinine und
Pricipitine), oder indirekt, indem ihre Bindung die
Voraussetzung fiir weitere Reaktionen darstellt, denen
die gefangene Beute unterliegt. So haben eine Reihe
von diesen Antikorpern die Fahigkeit, die Zellen auf-
nahmefihig fiir Phagocyten zu machen (Opsonine,
bakteriotrope Substanzen).

Einer weiteren bekannten Klasse solcher Anti-
korper kommt die Funktion zu, die empfindlichen
Zellen der Wirkung gewisser toxindhnlicher Stoffe
(Komplemente) des Blutserums zuginglich zu machen
(Amboceptoren). Im letzteren Falle wird also durch
die Synergie zweier Komponenten eine Toxin-
wirkung erzielt, und man bezeichnet daher auch die
Gesamtheit dieser Stoffe als Cytotoxine. Ihrem
Studium sind durch die grundlegenden Arbeiten
Pfeiffers, Metchnikoffs und Bordets und
durch die Entdeckung Metchnikoffs und Bordets,
daB Hiamolysine durch Immunisierung gegen Blut-
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korperchen erzeugt werden, die Wege geebnet
worden.

Ihre besondere Bedeutung fiir die Frage der
Beziehungen zwischen Konstitution, Verteilung und
Wirkung ist darin gelegen, daB die Differenzierung
von haptophorer und toxophorer Gruppe bei diesen
Stoffen tatsidchlich vorhanden ist, indem das distri-
butive und das toxische Moment an zwei ver-
schiedene Substanzen gebunden ist. Der
stabilere Amboceptor bedingt die Ver-
teilung, das labile Komplement die Wir-
kung. Das Komplement steht in keinerlei direkter
Beziehung zu der Zelle, auf die es durch Vermitte-
lung des Amboceptors wirkt; es bildet einen normalen
Bestandteil des Blutserums, .dessen Konzentration
durch den Immunisierungsproze8 keine wesentliche
Verinderung erfihrt. Dagegen ist der Amboceptor
die durch den immunisatorisch erzeugten Reiz aus-
geloste Neubildung. Auf Grund des von mir er-
kannten Prinzips muBte es daher von vornherein
wahrscheinlich erscheinen, daB der Amboceptor, eben-
so wie das Antitoxin, eine ausgesprochene Mono-

tropie zu dem entsprechenden Antigen besitzt, und



— 923 —

es war daher kein Zufall, sondern lediglich die logi-
sche Konsequenz, daB die ersten von mir in Gemein-
schaft mit Morgenroth ausgefithrten Untersuchun-
gen iiber den Mechanismus der Hamolysinwirkung zu
dem grundlegenden Ergebnis fithrten, daB lediglich
der Amboceptor in direkten Beziehungen zurZelle steht
und von letzterer quantitativ verankert wird. Diese
Verankerung des Amboceptors erfolgt mit maximaler
chemischer Energie; sie findet sogar auch bei 00 statt.

Aber die Bindung des Amboceptors an die Zelle
hat keinerlei Schidigung fiir letztere zur Folge. Da-
gegen unterliegt die amboceptorbeladene Zelle der
Wirkung des an und fiir sich unschidlichen Komple-
ments.

Fiir die Komplemente gilt nun dasselbe, was
ich von den Toxinen gesagt habe. Sie sind als toxin-
dhnliche Stoffe aufzufassen, welche eine haptophore
und eine toxophore Gruppe, die ich zymotoxische
nenne, besitzen. Die Unabhingigkeit beider kommt
in ihren Modifikationen, den Komplementoiden, zum
Ausdruck, die durch zahlreiche Reagensglasversuche
erwiesen sind. Besonders interessant sind die Bedin-
gungen ihrer Verteilung. Die fatsichlichen Verhilt-
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nisse, die besonders bei den Hamolysinen eingehend
erforscht sind, liegen derart, daB die intakte rote Blut-
zelle das Komplement nicht bindet, daB aber letzteres
von dem Komplex ,Zelle-Amboceptor verankert
wird. Man gelangtaber nicht zu einer ndheren Erkennt-
nis der dabei in Betracht kommenden distributiven Mo-
mente, wenn man den Vorgang umschreibt und von
einer Sensibilisierung der Zelle durch den Ambo-
ceptor spricht, welche die Wirkung des Komplements
ermoglicht. SchlieBt man sich allerdings der von
Bordet vertretenen Theorie an, die eigentlich 'nur in
der Negation direkter Beziehungen zwischen Ambo-
ceptor und Komplement besteht, so gelangt man auf
den Boden reinster Spekulation. Denn man muB
dann neue Affinititen der Zelle zum Komplement an-
nehmen, die erst unter dem EinfluB des Amboceptors
entstehen. Dafiir aber fehlt jeder Anhaltspunkt. Bor-
dets Beweisfithrung muB sich daher auch mit in-
direkten SchluBfolgerungen begniigen und erstreckt
sich lediglich auf Einwinde gegen die von Morgen-
roth und mir begriindete Anschauung, da8 Ambo-
ceptor und Komplement in direkten Beziehungen zu-

einander stehen. Tatsichlich sind aber von den ver-

P,
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schiedensten Seiten zahlreiche Beweise fiir das Ob-
walten dieser direkten Beziehungen erbracht worden,
und ich glaube, daB bei weitem die Mehrzahl der
Fachgenossen heute den von mir vertretenen Stand-
punkt, der als Amboceptortheorie bekannt ist, teilt.
Allerdings ist das distributive Verhalten des Komple-
ments zum Amboceptor nicht derart — und wir haben
darauf von Anfang an hingewiesen —, dafl eine maxi-
male chemische Verwandtschaft besteht. Es handelt
sich im Gegenteil in der Regel um auBerst lockere Be-
ziehungen, die vielleicht einem reversiblen Charakter
der Reaktion entsprechen. Es bedarf nur eines Hin-
weises, um die ZweckmaBigkeit dieses Verhaltens zu
illustrieren. Amboceptoren kommen ja bereits im Blut-
serum des normalen Tieres in groBer Anzahl und in
verschiedenster Art vor. Was wiirde aber geschehen,
wenn die ganze Schar der normalen Amboteptoren
mit starker Aviditit reagieren wiirde? Offenbar
wiirde der gesamte Komplementvorrat sofort von den
komplementophilen Gruppen der Amboceptoren ver-
ankert werden, und es wiirde iiberhaupt kein freies
Komplement im lebenden Organismus vorhanden sein.
Die bedenklichen Folgen eines solchen Verhaltens
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liegen auf der Hand. Wenn im Bedarfsfalle die Wir-
kung von Komplementen fiir einen bestimmten Ambo-
ceptortypus benétigt wird, ist dann das Komplement
nicht zur Verfiigung, da es ja bereits an die fiir die
Wirkung indifferenten Amboceptoren gebunden ist.
Dadurch aber, daB das Komplement wesentlich frei
oder nur locker an die Amboceptoren gebunden zir-
kuliert, ist die Moglichkeit gegeben, daB es im gegebe-
nen Moment stets disponibel ist. Seine maximale
Heranziehung zur Wirkung wird aber dadurch er-
moglicht, daB durch die Verankerung des Ambo-
ceptors an die Zelle seine Aviditit zum Komplement
gesteigert wird. Diese Avidititssteigerung, welche
darin besteht, daB die chemische Verwandtschaft der
komplementophilen Gruppe zum Komplement eine
maximale wird, ist der Kernpunkt, welcher das Ver-
stindnis* der Amboceptorwirkung vermittelt.

Der Amboceptor hat die wichtige Funktion,
die distributiven Momente, welche im Organis-
mus beziiglich der Komplementverteilung bestehen,
und die keinen ausgesprochenen Charakter besitzen,
in spezifischer Weise zu qualifizieren. Er stellt durch

seine Verankerung an das empfindliche Substrat eine
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Monotropie der Komplemente her, so daB letztere
nunmehr an diejenigen Amboceptoren lokalisiert wer-
den, welche sich bereits mit der Zelle verbunden
haben. Zugleich stellt dieser Mechanismus einen
Sparvorgang von zweckmaiBigster Okonomie dar.
Wiirden nimlich etwa die Amboceptoren das Kom-
plement bereits als konstituierenden Bestandteil be-
sitzen, so diirfte durch die leichte Zerstérbarkeit der
Komplemente die Wirkung oft versagen. Die Zweck-
maBigkeit besteht nun darin, da die Amboceptoren
erst im Bedarfsfalle aufnahmefahig fiir das Komple-
ment werden, und wird noch erhéht durch den Um-
stand, daB die durch Verlust der zymotoxischen
Gruppe unwirksam gewordenen Komplementoide
auch an Aviditit zum Amboceptor verloren haben.
Durch diese mit der Komplementoidbildung verge-
sellschaftete Differenzierung der distributiven Qua-
litit des Komplements sind natiirlich die Grenzen
der Amboceptorwirkung erheblich erweitert. Auf
weitere Moglichkeiten, welche die Verteilung und
Wirkung regeln diirften, deuten die unter Morgen-
roths Leitung ausgefiihrten Untersuchungen Ferra-

tas hin, nach denen auch das Komplement nicht ein
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einheitlicher Korper ist, sondern im salzfreien Medium
in zwei Komponenten zerfillt, die erst durch ihr
Zusammenwirken in salzhaltiger Losung zum wirk-
samen Agens werden. Was die niheren Beziehun-
gen der beiden Komponenten anlangt, so scheinen
Untersuchungen, die Brand auf Veranlassung von
Sachs angestellt hat, in dem Sinne zu sprechen, daB
im Blutserum die beiden Komponenten des Komple-
ments in der Regel von vornherein vereinigt sind.

Die bei dem Mechanismus der Amboceptorwirkung
im Mittelpunkt stehende Avidititssteigerung be-
herrscht nicht nur die Vorginge im Organismus,
sondern er6ffnet auch den serumdiagnostischen Be-
strebungen mittels Reagensglasversuchen eine weite
Perspektive. Wenn man bedenkt, daB die Ambo-
ceptoren durch ihre Verankerung an das empfind-
liche Substrat, mag letzteres nun aus Zellen oder
aus gelosten Stoffen bestehen, in so ausgesprochenem
MaBe lokalisierend fiir das Komplement werden, so ist
es klar, daB man in einem Gemisch von Amboceptor
und zugehorigem Antigen den einen dieser Bestand-
teile durch das Phinomen der Komplementveranke-

rung nachweisen kann, wenn der andere bekannt ist.
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So beruht die von Neisser und Sachs in Verfolg
der Arbeiten vonBordet, Geugon, Moreschi aus-
gearbeitete Methode des forensischen Blutnachweises
mittels Komplementablenkung lediglich auf dem Prin-
zip der Aviditatssteigerung, und dem weiten Scharfsinn
Wassermanns ist es gelungen, in entsprechender
Weise eine Serodiagnostik der infektiosen Erkran-
kungen, insbesondere derjenigen, deren Infektions-
erreger noch nicht bekannt oder nicht ziichtbar sind,
anzubahnen, die schon heute eine Reihe h6chst wert-
voller Ergebnisse gezeitigt hat und fiir die Zukunft
hoffnungsreiche Ausblicke gewihrt.

Dabei kommt fiir die praktische Anwendung noch
besonders der Umstand zu statten, daB sich die Avidi-
tatssteigerung nicht nur auf die Beziehungen zu einem
einzigen Komplement erstreckt, sondern in der Regel
die ganze Schar der im Blutserum kreisenden Kom-
plemente betrifft. Man kann daher zur Priifung
auf Komplementablenkung irgendeine Komplement-
funktion herausgreifen und bevorzugt lediglich aus
ZweckmaBigkeitsgriinden die himolytischen Kom-
plemente. Das eigenartige Verhalten, daB der Ambo-
ceptor imstande ist, eine groBe Reihe von Kom-
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plementen zu binden, diirfte nicht {iberraschen, wenn
man die biologische Funktion der Amboceptoren,
welche nach meiner Auffassung im physiologischen
Leben dem Ergreifen und der Verarbeitung der Nahr-
stoffe dienen, in Betracht zieht. Der Amboceptor
ist durch seine cytophile Gruppe befihigt, Substanzen
der verschiedensten Art an sich' zu reiien, wenn nur
letztere den korrespondierenden Rezeptor besitzen.
Es wird daher lediglich eine Erhéhung der Zweck-
maBigkeit erlangt, wenn der Amboceptor mit einer
moglichst groBen Schar komplementophiler Gruppen
ausgestattet ist, die es erlauben, die verschiedenartig-
sten Komplemente, eventuell auch gleichzeitig in
Aktion treten zu lassen; das wird durch die Poly-
ceptornatur des Amboceptors erreicht.

Was die Avidititssteigerung anlangt, so steht
die Tatsache, daB durch die Verankerung des Ambo-
ceptors an die Zelle die Aviditit zum Komplement
eine stirkere wird, durchaus nicht damit im Wider-
spruch, daB andererseits auch durch die Verankerung
des Komplements an den Amboceptor die Aviditit des
letzteren zur Zelle erh6ht werden kann. Sehen wir
von einigen normalen Amboceptoren des Blutserums,
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bei denen dieses Verhalten Platz greift, ab, so finden
wir diesen Mechanismus in ausgesprochener Weise
bei denjenigen Giften, welche gleichfalls durch die
Synergie zweier Komponenten wirken, bei denen aber
die Rolle des Komplements durch das Lecithin ver-
treten ist. Dieser lecithidbildende Charakter, dessen
Eigenartdurch die Untersuchungenvon K y e s erforscht
worden ist, ist bisher durch Kyes fiir die Schlangen-
gifte und das Skorpionengift, durchMorgenroth und
Carpi fiir das Bienengift festgestellt. Es handelt sich
im Prinzip um den gleichen Mechanismus der Ambo-
ceptorwirkung. Die Bedingungen zur niheren Ana-
lyse liegen aber hier weit giinstiger, da sowohl das
Schlangengift, als auch das Lecithin stabile Stoffe
sind, von denen der eine sogar zu den chemisch
bekannten Substanzen gehért. Daher ist es bei den
Schlangengiften Kyes auch gelungen, das Reaktions-
produkt, das Schlangengiftlecithid, auf chemischem
Wege darzustellen und es zu isolieren. Das Kobra-
lecithid, das sich bei der chemischen Analyse als ein
Monostearyllecithin reprisentiert, ist der Typus fiir
eine Reihe von Vorgingen, welche sich im Zellleben

und in der Immunitit sicherlich in zahlreichen Fillen
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abspielen, und deren Wesensart darin besteht, daB
eiweiBartige Komponenten von bestimmter Wirkung
sich mit dem Lecithin oder anderen fettartigen Stof-
fen zu Verbindungen kuppeln, welche durch neu-
artige Eigenschaften charakterisiert sind. So teilt das
Lecithid des Kobragiftes mit dem nativen Kobragift
die Loslichkeit im Wasser, mit dem Lecithin die
Loslichkeit in fettlosenden Solventien. Es stellt also
in seinen physikalischen Eigenschaften ein Mittel-
ding zwischen EiweiB- und Lipoidsubstanzen dar und
diirfte bereits dadurch fiir die Verteilung besonders
disponiert erscheinen.

Charakteristisch fiir die Lecithidbildung ist aber
besonders der Umstand, daB aus zwei vollig atoxi-
schen Komponenten ein starkes Gift entsteht, das
sich in seinem biologischen und physikalisch-chemi-
schen Verhalten markant von den beiden Ausgangs-
komponenten unterscheidet. Durch den Umstand,
daB es nicht das Lecithin als solches enthilt, sondern
bei dem Vorgang ein Fettsdurerest abgespalten wird,
ist das Lecithid als ein Produkt chemischer Synthese
gekennzeichnet. Ich glaube, daB diese bei den
Schlangengiften erwiesene Moglichkeit des Obergangs
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diirfte, und man kann in dieser Hinsicht besondere
Hoffnungen hegen, in die chemische Eigenart der
Antigene und Antikdrper einen ndheren Einblick zu
gewinnen. Jedenfalls zeigt schon heute die betricht-
liche Summe des vorhandenen Tatsachenmaterials,
wie fruchtbar sich die strukturchemische Betrachtungs-
weise und die sich daraus fiir die Verteilung er-
gebenden Fragestellungen fiir die Analyse der Im-
munstoffe und ihrer Reaktionen erwiesen haben.
Was nun die biologische Quote der Anti-
korperbildung anbetrifft, so fillt ja sicherlich ein Teil
der sich abspielenden' Vorginge, wie dies auch neuere
Untersuchungen von Pfeiffer und Wassermann
gezeigt haben, in das dunkle Gebiet der Physiologie
des Reizes. Aber gerade dem Verstindnis der Spe-
zifitit der Reaktionen sind doch durch die von mir
vertretene Anschauung, daB die Rezeptoren des Zell-
protoplasmas den Sitz des Prozesses darstellen und
ihre Regeneration und AbstoBung die Folgen ihrer
Besetzung sind, die Wege geebnet worden. Durch
die Auffassung dieser Vorginge als einer bereits im
normalen Organismus vorkommenden, aber bei der

aktiven Immunisierung in gesteigertem MaBe vor
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sich gehenden Lebenserscheinung, ist es moglich ge-
worden, das Vorkommen von Antikdrpern der ver-
schiedensten Art im Serum des normalen Organis-
mus zu verstehen, und gleichzeitig die Immunitits-
vorginge vom Standpunkte der allgemeinen Stoff-
wechsel- und Erndhrungsphysiologie aus aufzufassen,
so daB ich in dieser Konzeption des Problems zu
meiner Freude mit Metschnikoff vollkommen iiber-
einstimmen kann. So erklirt sich die ungeheure Zahl
verschiedenartigster Substanzen vom Haptincharak-
ter, welche im Blutserum vorhanden sind, und von
deren Existenz man friither nichts ahnen konnte, als
der Ausdruck einer mannigfaltigen und differenzierten
Tatigkeit der verschiedensten Organe. Kann man
bereits durch die einfachsten Methoden die Schar
der Serumstoffe in Antitoxine, Amboceptoren, Agglu-
tinine, Pracipitine, Opsonine, Komplemente, Fer-
mente, Antifermente usw. differenzieren, so zeigt das
tiefer gehende Studium weiter, daB jede dieser Frak-
tionen wiederum aus einer Schar funktionell differen-
ter Komponenten besteht. Es kann daher nur
eine pluralistische Betrachtungsweise den

beobachteten Erscheinungen gerecht wer-
3=
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den. Wenn sich andererseits von einigen Seiten
immer wieder das Bestreben geltend macht, sich
alles in denkbar einfachster Form vorzustellen,
so mochte ich glauben, daB eine solche rudimen-
tire Betrachtung von vornherein dem allgemein
wahrnehmbaren komplizierten Charakter des Natur-
geschehens und der Lebensvorginge nicht gerecht
werden kann. So sehen wir auch in der Immu-
nititsforschung, daB dann, wenn frithere Anschau-
ungen auf Grund tatsichlicher Ergebnisse experimen-
teller Forschung durch neuere ersetzt werden miissen,
der Vorgang stets in der Weise von statten geht, daB
an Stelle einer einfachen Konzeption eine kompli-
ziertere tritt. Ich erinnere nur an den Alexinbegriff
Buchners,welcher der erwiesenen Tatsache derkom-
plexen Konstitution aller Cytotoxine weichen muBte, -
und erwihne die Antikomplemente, die auch wir uns
zu einfach als einheitliche Stoffe vorgestellt hatten,
wihrend sich nunmehr ergeben hat, daB die anti-
komplementire Wirkung in der Regel durch das Zu-
sammenwirken zweier Substanzen verursacht wird.
Und fiir die Komplemente darf man nach den Unter-
suchungen Ferratas gleichfalls annehmen, daB sie
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als zu einfache Substanzen aufgefaBt wurden. Um
so mehr wird man fiir die differenten Wirkungen,
welche von einem und demselben Blutserum ausgeiibt
werden, das Zugrundeliegen einer Vielheit von Sub-
stanzen annehmen miissen, die ja in so zahlreichen
Fillen erwiesen ist. Einwinde, welche von manchen
Seiten, besonders von Bordet, gegen die Art der Be-
weisfithrung erhoben werden, und welche in der An-
nahme bestehen, daB bei irgendeinem Eingriff eine
Schidigung des einheitlich gedachten Stoffes verur-
sacht wird und nur die verschiedene Empfindlich-
keit der einzelnen Substrate eine Differenzierung vor-
tiuscht, entbehren jeder Berechtigung. Denn wenn
man sich der von mir stets geforderten Miihe des
quantitativen Arbeitens unterzieht, so fallen diese
Fehlerquellen der SchluBfolgerung ohne weiteres fort,
und es ist trotzdem, besonders auch bei dem Nach-
weis der Vielheitder Komplemente in zahlreichen Fillen
gelungen, durch Eingriffe der verschiedensten Art
entweder einen isolierten Verlust gewisser Funktionen
oder eine vollig disproportionale Verschiebung des
Wirkungsgrades der einzelnen Funktionen zu erzielen.

Gerade in der Pluralitdtderim Serum vor-
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handenen Haptine liegt aber ein weites Feld offen
fiir ein tieferes Eindringen in den Mechanismus des Re-
ceptorenstoffwechsels, fiir ein Auffinden gesetzmaBiger
Variationen und die Erkennung ihrer kausalen Mo-
mente, ein Gebiet, das der menschlichen Pathologie
und Klinik neue Wege oOffnet. Allerdings muB die
erfolgreiche Bearbeitung in dieser Richtung auf breiter
Basis erfolgen. Es wiirde sich darum handeln, zu-
nichst einmal eine groBe Reihe von Funktionen des
menschlichen Blutserums festzustellen. Dann miiBite
systematisch bei den verschiedenartigsten Erkrankun-
gen, Erndhrungsanomalien usw. nach Abweichungen
von der Norm gesucht werden, sei es, daB diese darin
bestehen, daB gewisse Funktionen fehlen, sei es, daB
neue Funktionen unter pathologischen Bedingungen
auftreten. So wiirden sich zweifellos regelmiBige
Verschiebungen in der Summe der Serumfunktionen
ergeben, und man konnte diesen Teil der Physiologie
und Pathologie des Blutes als den ,,Blut-Canon*
bezeichnen.

Ich zweifle nicht, daB man bei extensiver Unter-
suchung groBe Unterschiede gesetzmaBiger Art wird
auffinden konnen, die auf den Ursprung bestimmter
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- Serumstoffe schlieBen lassen und zu diagnostischen
und therapeutischen Konsequenzen fiihren. Freilich
wird es des Zusammenwirkens zahlreicher Forscher
und Institute und des engsten Ineinandergreifens von
Klinik und Laboratorium bediirfen, um in der Richtung
der hier gegebenen Ausblicke fortzuschreiten. Ver-
heiBungsvoll erscheint mir, zumal fiir die Analyse des
Stoffwechsels, der in letzter Zeit von Wassermann
eingeschlagene Weg, dem es mittels des Verfahrens
der Komplementablenkung gelungen ist, im Blutserum
Antikorper gewisser Nahrstoffe (Glykogen, Albumo-
sen, Peptone usw.) nachzuweisen und ihre Kon-

zentration durch gesteigerte Zufuhr der Nahrstoffe -

zu steigern. Wenn es sich andererseits um pathogene-
tische oder pathognomonische Fragen handelt, diirfte
es zweckmiBig sein, nicht nach solchen Haptinen zu
fahnden, welche als das Produkt eines stattgehabten
Immunisierungseffektes in das Blut gelangt sein koén-
nen. Denn man wird in diesem Falle entweder wenig
markante Differenzen auffinden konnen, oder, falls
sich gewisse Abweichungen ergeben, doch in den
SchluBfolgerungen sehr vorsichtig zu Werke gehen
miissen. Man wird also als Testobjekte solche Sub-
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strate, die bereits im normalen Leben oder durch
Infektion in den Organismus gelangen, besser ver-
meiden. Um iiber die Beziehungen, welche zwi-
schen gewissen Serumstoffen und normaler oder pa-
thologischer Organtitigkeit bestehen, einwandsfrei
urteilen zu konnen, werden daher mit Vorteil Zellen
oder sonstige Elemente heranzuziehen sein, von denen
man annehmen kann, daB sie auf natiirlichem Wege
niemals zu dem menschlichen Organismus in Be-
ziehung treten.

Als einen kleinen Anfang in dieser Richtung kann
ich Untersuchungen bezeichnen, die ich gemeinsam
mit Wechsberg angestellt habe. Wir haben das
Verhalten des menschlichen Blutserums zu
den Trypanosomen bei gesunden und kran-
ken Individuen vergleichend gepriift, und es hat
sich dabei ergeben, daB bei Leberkrankheiten die
Menge der trypanociden Stoffe im Blutserum erheb-
lich verringert ist. Nachfolgende Tabelle (S.42) gibt
dariiber ndheren AufschluB.

NachdemLaveran in seinen Untersuchungen ge-
zeigt hatte, daB das Serum von Menschen und einigen
Affenspezies trypanocide Wirkung hatte — was bei




den Sera anderer Tiere nicht der Fall war —, schien
es lohnend, diese Untersuchungen weiter fortzufiithren
und diese Wirkung quanhtatxv und bel Beeinflussung
durch verschiedenartige Vorginge naher zu erforschen.
Zu diesem Zweck verwandten wir einen Mal de Ca-
deras-Stamm und in jedem einzelnen Fall zwei oder
drei Kontrolltiere, die gewohnlich am 4., spatestens
am 5. Tage starben. Die Tiere wurden mit gleichen
Mengen in iibereinstimmender Weﬁse injiziert, und so-
bald die Parasiten im Blut erschienen, was gewohn-
lich am zweiten Tage der Fall war, die Heilinjektion
eingeleitet. Auf diese Weise erzielten wir Titrierung
bei einer Anzahl menschlicher Sera, iiber derer_x mit
kleinen Dosen erhaltene Resultate ich flur folgende
Einzelheiten anfithren mochte.

Wie oben erwihnt, bringt normales Serum die
Parasiten zum Versch’winde_n; nach einiger Zeit,
bald frither, bald spiter, tauchten dieselben aber
wieder auf und fithrten gewohnlich schnell zum
Tode. Bei Injektionen von 1/; bis 1/, ccm einer
groBien Zahl von Sens, die gesunden Personen oder
den unten angefuhrten Fillen entstammten, waren
die Resultate bei der groBeren Mehrzahl der Sera
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auBerordentlich konstant; der Tod trat zwischen dem
11. und 13,, und nur in einem Fall am 14. Tage ein.

Normalserum L. . . . . . . . . Tod am 12 Tage
" L. . .. .... n o 12,

Diabetes mellitus . . . . . . . w o 120,

Akromegalie . . . . . . . . . ,» wahrscheinlich

am 10. oder 11. Tage (0,0625 cc fiihrte den Tod
am 9. Tage herbei)

Concretio cordis . . . . . . . Tod am 11. Tage
Colica saturnina. . . . . . . . o o 11,
Polycythaemie rubra . . . . . . w w 12,
Magenkarzinom mit Lebermetastasen , , 13. ,,
Peritoneale Tuberkulose. . . . . w n 13,
Myelogene Leukimie. . . . . . w o 14

In den Fillen von Leberaffektionen wurden hin-
gegen folgende Resultate erhalten:

1) Carcinom der Gallenwege mit vollstindiger QGallen-
stauung 05—1,0 ccm Serum. . Tod am 5. Tage
(20 Serum: Tod am 11. Tage)

2) Magencarcinom und Icterus 0,1—0,25 ccm

Tod am 5. Tage
3) Alkoholische Lebercirrhose 0,125 Serum:

Tod am'6. Tage
4) Bilidre Cirrhose und Icterus 0,125 ccm Serum:

Tod am 7. Tage
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5) Alkoholische ‘Lebercirrhose 0,125 ccm Serum:

Tod am 8. Tage
6) Bilidre Cirrhose und Icterus 0,125 ccm Serum:

Tod am 13. Tage.
Mit Ausnahme von Fall 6 war also stets ein mehr oder

weniger vollstindiges Fehlen der trypanociden Eigen-
schaften des Serums zu beobachten, und daB dies
nicht etwa durch Hemmungen, die durch die Pro-
dukte der Gallenstauung verursacht "wﬁrden, vorge-
tauscht wird, das ergaben Versuche, in denen Mi-
schungen des Serums von Fall 1 und desjenigen des
Akromegalie-Falles zu gleichen Teilen injiziert wurden:
05 ccm der Mischung: Tod am 16. Tage,

0D25 ” ”n ” ” ” 10‘ ”
Natiirlich wird man solche markante Differenzen

nur bei solchen Stoffen erwarten diirfen, deren Ent-
stehung an bestimmte Organe oder Organkomplexe
gekniipft ist. Wenn andererseits der I:“.ntstehungsort
anderer Haptine eine weite Verbreitung im Organis-
mus besitzt, etwa diffus das Bindegewebe betrifft,
so wird man von Ergebnissen fiir die Diagnostik wenig
erwarten konnen. Eine umfassende Organisation, die
sich nicht mit der Untersuchung einer einzigen oder
weniger Haptinsubstanzen begniigt, ist also hier er-
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forderlich, um eine nihere Analyse und Ergebnisse
von praktischer Bedeutung zu ermdglichen.

Wenn wir nun zum SchluB einen Riickblick auf
die gegebenen Ausfiihrungen werfen, so ergibt sich fiir
die Frage des Zustandekommens der Immunitit, daB
das Verteilungsprinzip die bei der aktiven
Immunisierung eintretenden Vorgiange be-
herrscht. Die Antikorper, die Schutzstoffe des
Serums haben in ihrer Gesamtheit die Fahigkeit, mit
dem entsprechenden Antigen mit maximaler chemi-
scher Energie zu reagierén, also z. B. die Bakterien-
zelle zu verankern. Diese Verankerung stellt die not-
wendige Vorbedingung fiir das weitere Geschehen
dar, das sich seinerseits in' verschiedenster Richtung
duBern kann. So kennen wir bereits von den wich-
tigsten eine Reihe solcher Haptine. Ich erwihne nur:

1. die Agglutinine, welche das Zusammenballen
der Zellen bewirken,

2. die Amboceptoren, welche die Komplement-
wirkung vermitteln,

3. die Opsonine, welche die Bakterien aufnahme-
fihig fiir die Phagocyten machen, ‘
und von solchen Haptinen, welche gegen den Inhalt
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oder die Stoffwechselprodukte der Bakterien ge-
richtet sind:

4. die Antitoxine,

- 5, die Antiendotoxine, gegen die Endotoxine ge-
richtet, zu deren Kenntnis der allzu frith der Wissen-
schaft entrissene Macfadyen so viel beigetragen hat,

6. die Pricipitine,

7. Antifermente der verschiedensten Art!

Aber dies soll nicht heiBen, daB8 damit
etwa alle Moglichkeiten erschopft sind. Man
wird, um einen Einblick in die Mannigfaltigkeit
der Erscheinungen, welche die Immunitit bedingen,
zu erhalten, nach weiteren funktionierenden Sub-
stanzen von Haptincharakter suchen miissen. Es
konnten z. B. solche in Betracht kommen, welche die
Teilung der Zellen verhindern, oder etwa Stoffe,
welche der biologischen Adaptierung der Bakterien
entgegenarbeiten. Die Moglichkeiten, die hier ge-
geben sind, erscheinen natiirlich unbegrenzt, und die
Notwendigkeit des Studiums in dieser Richtung ist
offenkundig.

Ich mochte aber dem oft zu bemerkenden
Vorurteil entgegentreten, als ob hier ein
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tiefgreifender Gegensatz zwischen humo-
raler und cellularer Immunitidt bestiinde.
Es ist schon an sich eine kiinstliche Konstruk-
tion, die Wirkung der Antikérper als eine Er-
scheinungsform der Humoralpathologie aufzufassen.
Gerade die Seitenkettentheorie geht ja von der
Auffassung aus, daB die Antikdrper nichts anderes
darstellen, als das Produkt eines cellularen Sekre-
tionsprozesses, und mit dem Erscheinen der Anti-
korper im Blute sind Zellverinderungen vergesell-
schaftet, welche dem Phinomen der Serumimmuni-
tat vollig gleichsinnig sind. DaB die Wirkung der
Antikorper in den Siften des Organismus stattfindet,
ist eine unbestreitbare Tatsache, die aber bei den
ursichlichen zelluliren Vorgingen durchaus nicht
berechtigt, von Humoralpathologie zu sprechen; man
miifte denn auch die Wirkung der Fermente in den
Bereich einer Humoralphysiologie verweisen.

Bei den mannigfaltigen Formen der Immunitits-
erscheinungen steht natiirlich auch Haptinwirkung
und Phagocytose in keinem Gegensatz. Extrazellu-
lire Zerstorung der Bakterien und ihre intrazellulire

Aufnahme durch die Phagocyten sind Vorginge, die
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nebeneinander laufen konnen und durch ihre Sum-
mation die Schutzkraft erhohen. Besonders bezeich-
nend fiir die Wichtigkeit der Haptinstudien erscheint
mir aber der Umstand, daB, wie besonders die durch
Wright begriindete Opsoninlehre immer deutlicher
gezeigt hat, auch der von Metchnikoff in so aus-
gezeichneter Weise studierten Phagocytose spezi-
fische Haptinreaktionen zugrunde liegen. Die Opso-
nine und cytotropen Substanzen maAchen
die Bakterien erst aufnahmefihig fir die
Phagocyten, und in ihrer Wirkung ist da-
her ein Gebiet gegeben, in welchem humo-
rales und zellulires Geschehen direkt in-
einandergreifen. Aber es soll auch nicht gesagt
sein, daB mit Haptinwirkung und Phagocytose die
Moglichkeiten fiir das Zustandekommen der Immunitat
erschopft sind. Es geniigt neben anderen Momenten
in manchen Fillen vielleicht auch die atreptische Auf-
fassung, der die Annahme von Aviditatsverschiebun-
gen auf der einen oder anderen Seite zugrunde liegt,
auf die ich gelegentlich meiner Ausfithrungen iiber
Carcinom niher eingehen werde.

Der Immunititszustand erklirt sich dann ein-
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fach durch eine starke Energie der Korperzellen, durch
welche sie befihigt sind, die Nahrstoffe an sich zu
reiBen und sie den Parasiten zu entziehen. Das
entgegengesetzte Verhiltnis muB dann natiirlich ein
disponierendes Moment darstellen und eine Immuni-
tit des Parasiten als Ursache der Infektiositit bedin-
gen. Ebenso kann auch eine Immunitit der In-
fektionserreger gegeniiber den Haptinsubstanzen be-
stehen und zu einer Serumfestigkeit der Bakterien-
zelle fiihren.

So bestehen zwischen Immunitit und Infektion,
zwischen Parasiten und Wirtsorganismus Beziehun-
gen labiler Art, fiir welche die verschiedensten Mo-
mente maBgebend sein konnen, und aus deren Re-
sultante sich die zu beobachtenden Erscheinungen
der Wechselwirkung, die noch ein weiteres Studium
erfordern, ergeben.

Man wird nach alledem bei der Analyse und
Beurteilung der Erscheinungsformen nicht einseitig
zu Werke gehen diirfen, vielmehr der Gesamtheit
der in Betracht kommenden Faktoren gerecht zu
werden versuchen miissen. Das Studium jeder einzel-
nen’ Moglichkeit wird fruchtbringend auf das Ver-
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stindnis der Infektion und Immunitit wirken. Ich
glaube aber doch, durch meine Ausfiihrungen gezeigt
zu haben, daB der Beeinflussung der Infektionser-
reger durch die Haptine eine hervorragende Rolle
zukommt, nicht nur im Sinne einer extrazelluliren
Zerstorung, sondern auch in bezug auf die Folge-
erscheinungen, welche durch die Verankerung und
Wirkung der Haptine verursacht werden, und unter
denen heute die Phagocytose an erster Stelle
imponiert.

Unsere Aufgabe wird es sein, weiter zu dringen,.
die Totalitit der Haptine und ihrer Wirkungen im-
mer intensiver und extensiver zu erforschen. So
schwebt als erstes Ziel vor, durch die Erkenntnis von
Verteilung und Wirkung die Beeinflussung der In-
fektionserreger durch geloste Stoffe von cytotropem
Charakter zu ergriinden, um dann auch in die Mannig-
faltigkeit sekundiarer Folgeerscheinungen einen nahe-
ren Einblick zu erhalten. —



Zweiter Vortrag.

Uber athreptische Funktionen.

Harben Lectures for 1907 of The Royal Institute of Public Health,
gehalten am 7. Juni 1907.)9)

In meiner ersten Vorlesung hatte ich vorwiegend
die Phinomene besprochen, die durch die Ver-
ankerung der parasitotropen Substanzen der ver-
schiedenen Arten den Heilvorgang begiinstigen und
insbesondere die drei therapeutisch wichtigen Agen-
tien, i. e.: die Antitoxine, die Bakterioly-
sine und die Opsonine Wrights, um die
historische Reihenfolge einzuhalten, behandelt. Aber
ich habe in meinem Vortrage schon angedeutet, daB
hiermit noch nicht die Moglichkeiten erschopft sind,
und mochte heute eine andere Reihe von Vorgingen
besprechen, die dem Organismus im Kampfe gegen
Schidlichkeiten von Nutzen sein kdonnen, Vorginge
mehr passiver Art, in denen eine Sekretion aktiver
Angriffsstoffe nicht vorliegt.

1) Journal of the Royal Institute of Public Health, Vol. XV
No. 7. Juli 1907.
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Sie erinnern sich alle, daB in den ersten Zeiten
die Erschopfungstheorie der Immunitit eine
groBe Rolle gespielt hat. Pasteur hatte sich vor-
gestellt, daB durch das Oberstehen einer bestimmten
Infektion gewisse Stoffe aus dem Organismus ent-
fernt seien, die fiir das Wachstum der betreffenden
Bakterienarten notwendig wiren. Dringen von neuem
die gleichen Bakterien in einen derartig modifizierten
Organismus, so finden sie bestimmte, zu ihrem Wachs-
tum notwendige Substanzen nicht vor, es kann des-
halb eine neue Infektion nicht stattfinden. Diese
Theorie hat in den letzten Jahren, zumal nachdem
die verschiedenartigen Antistoffe nachgewiesen waren,
eine Rolle in der praktischen Medizin nicht mehr ge-
spielt. In der Tat ist es ja fast unmaoglich, sich vor-
zustellen, daB in dem Organismus durch das Ober-
stehen einer beliebigen Infektionskrankheit, die gar
keine erheblichen Gesundheitsschidigungen ausge-
lI6st zu haben braucht, ein definitives und
andauerndes Verschwinden bestimmter
chemischer Substanzen erfolgen koénnte. DaB
wihrend der Andauer des Krankheitszustandes

die innere Sekretion eine Storung erleiden kann,
4
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daB vielleicht in dieser Periode gewisse Zellstoff-
produkte durch {ibermiBigen Verbrauch und un-
geniigende Erndhrung zeitweise zum Verschwinden
gebracht werden konnen, ist moglich und wahr-
scheinlich, aber es ist gar nicht zu verstehen, warum
denn, nachdem die Restitution eingetreten ist, dieser
Status perennieren kann. Und doch scheint mir in
der alten Vorstellung, wie dies ja so hiufig ist, ein
richtiger Kern vorhanden zu sein. Das Wesen der
Pasteurschen Erschopfungstheorie soll ja darin
begriindet sein, daB in dem modifizierten Organis-
mus die Bakterien sich nicht mit bestimmten Nahr-
stoffen versehen kénnen. Die Meinung Pasteurs,
daB dieses nur der Fall sein konnte, wenn die be-
stimmten Stoffe fehlen, ist aber offenbar
nicht zutreffend; aber fiir diese ungeniigende
Erndhrung braucht man eine solche Forderung gar
nicht zu stellen, sondern es geniigt die Annahme,
daB der Stoff zwar vorhanden ist, daB die be-
treffenden Agentien aber nicht imstande sind,
denselben an sich zu reiBen, oder mit an-
deren Worten, daB die betreffenden Stoffe nicht den
Bakterien zur Disposition stehen.



Ich habe diese Erscheinung gelegentlich meines
Carcinomstudiums unter dem Begriff der
»Athrepsie® subsumiert, und ich darf wohl einige
aus dem Gebiete der Wissenschaft entlehnte Beispiele,
die das, was ich unter diesem Begriff verstehe, klar-
legen, hier kurz anfilhren. Ich beginne mit einem
ziemlich einfach liegenden Fall, dem des Cobragiftes.

Das Cobragift iibt, wie bekannt, im Organis-
mus eine Reihe ganz verschiedener schidlicher Ein-
fliisse aus, z. B. Schiadigungen des Zentralnerven-
systems, des subkutanen Bindegewebes, der roten
Blutzellen, Schidigungen der Endothelien etc. Wih-
rend nun aber die verschiedenen pathologischen Er-
scheinungen, wie z. B. das Sublimat oder andere
wohldefinierte chemische Korper, die im
Organismus Schidigungen ausiiben, ausschlieBlich
eben die Wirkung eines Stoffes an verschie-
denen Stoffen darstellen, und etwa wie die Ne-
phritis, die Speicheldriisenentziindung und Nekrose
der Darmschleimhaut einheitlich charakterisiert sind,
verhilt es sich beim Schlangengift anders, indem
jede einzelne Partialschidigung auf ein
spezielles Gift zuriickzufithren ist. So kann man
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mit absoluter Sicherheit nachweisen, daB die Ner-
venwirkung auf das Neurotoxin, die Blutgifte auf
ein Hamolysin, die entziindungserregenden Eigen-
schaften wieder auf ein spezielles Endotheliotoxin
zuriickzufithren sind. Es hat sich herausgestellt,
daB die Komponenten, welche die Schidigung der
roten Blutkérperchen bedingen, im Schlangengift in
einer Form enthalten sind, die an und fiir sich nicht
ausreicht, um die roten Blutkérperchen zu zerstoren.

Nach den diesbeziiglichen Vorarbeiten von
Flexner und Calmette ist es meinem langjihri-
gen Mitarbeiter Preston Kyes!) gelungen, in
dieses Dunkel ein Licht zu bringen, indem er den
Nachweis erbrachte, daB die Substanz, welche im
Cobragiftdie Himolyse veranlaBt, einen
Ambozeptor darstellt, der sich aber nicht, wie

1) P. Kyes: Die himolytische Wirkung des Schlangengiftes.
Berliner klin. Wochenschr. 1go2. No. 38—39.

P. Kyes und H. Sachs: Zur Kenntnis der Cobragift akti-
vierenden Substanzen. Ebenda 190o3. No. 2—4.

P. Kyes: Uber die Isolierung von Schiangengiftlecithiden.
Ebenda 1903. No. 42 und 43.

P. Kyes: Uber die Lecithide des Schlangengiftes. Bio-
chemische Zeitschrift 1907. Bd. 4, Heft 2/3.

P. Kyes: Bemerkungen fiber die Lecithidbildung. Ebenda
1908. Bd. 8, Heft 1.




dies bei den bakteriolytischen und opsonischen Ambo-
zeptoren der Fall ist, mit den Komponenten des
Blutes verbindet, sondern der imstande ist, sich mit
einer chemisch wohldefinierten Substanz, dem Le-
cithin, zu vereinigen.

Schiittelt man Cobragiftlésungen mit einer chloro-
formigen Lecithinldsung, so iiberzeugt man sich, daB
die ganze hidmolytische Quote quantitativ in den
Chloroformteil {ibergegangen ist, wihrend der wisse-
rige Anteil, das wirklich giftige Prinzip, das Neuro-
toxin, in toto zuriickgeblieben ist. Aus dem Chloro-
form kann man nun durch Fillen mit Ather das
wirksame hamolytische Prinzip isolieren. Dasselbe
kann nach dem Fillen in Form eines weiBen Pulvers
gewonnen werden, das bei der chemischen Analyse
Zahlen gibt, die fast genau auf das Monostearyllecithin
passen. Es ist also bei diesem ProzeB8 ein Olsdure-
molekiil aus dem Lecithin abgespalten worden, das
sich auch quantitativ in dem Schiittelather nach-
weisen laBt.

Die so gewonnene Substanz entsteht durch Ver-
einigung einer kleinenMengedes wirksamen
Cobragiftteils mit einer relativ groBen




— 56 —

Menge von Lecithinmolekiilen. DaB in der
Tat hier eine chemische Vereinigung und nicht
eine Adsorption, wie sie Michaelis jiingst
zwischen Lab und Mastix beschrieben hat, vor-
liegt, 1aBt sich leicht erweisen, indem sich die Sub-
stanz als einheitlich erweist, insofern als man durch
Losungsmittel die Substanz nicht in zwei Kom-
ponenten, die Monostearyllecithin- und Cobragift-
Ambozeptoren zerlegen kann, was man von einem
Gemisch erwarten sollte. Andererseits hat ent-
sprechend dem geinderten Charakter die neue Ver-
bindung Eigenschaften angenommen, die dem Cobra-
gift nicht zukommen, indem sie einerseits im Gegen-
satz zum Cobra-Ambozeptor vollkommen hitzebe-
stindig geworden ist, derart, daB man die Lésung
dieses Lecithids stundenlang kochen kann, ohne daB die-
selbe auch nur einen Teil ihrer Wirksamkeit einbiiBen
wiirde, wihrend unter diesen Umstinden das Gift
selbst zerstort wiirde. Eine weitere wichtige Eigen-
schaft ist die, daB die so gewonnene Substanz im-
stande ist, die roten Blutkérperchen auch in
geringen Quantititen momentan ohne eine Spur

von Induration aufzulésen, wihrend das Schlan-
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gengift selbst die gleiche Wirkung auch mit Zu-
satz von Lecithin nur im Laufe von Stunden aus-
zufithren imstande ist. Es erklirt sich diese lange
Inkubation bei Versuchen mit nativem Gift da-
durch, daB das wirkliche Gift erst durch einen
synthetischen ProzeB gebildet werden muB, der
natiirlich in verdiinnten Losungen und bei mitt-
lerer Temperatur einen lang hingezogenen Ver-
lauf verlangen kann. Wie Sie sehen, nehme ich mit
Kyes an, daB auch die Himolyse der roten Blut-
korperchen auf einer entsprechenden Lecithidbildung
beruht.

Es ist nun sehr interessant zu untersuchen, wie
sich Cobragift gegeniiber den verschiedenen Erythro-
cyten verhdlt. Es hat sich hierbei herausgestellt, daB
die Blutkorperchen von Meerschweinchen, Mensch
und Kaninchen direkt durch den Zusatz von Gift-
l6sungen aufgelost werden, wihrend solches beim
Hammel und Ochs nicht der Fall ist. Dagegen werden
die letzteren Blutarten auch gelést, wenn man der
Mischung eine geringe Menge Lecithin zufiigt.

Wie ist es nun zu erkliren, daB Cobragift be-
stimmte Blutarten direkt nicht zu lésen vermag?
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DaB in allen Blutarten Lecithin in relativ groBen
Mengen vorhanden ist, ist ja sicher festgestellt. Wenn
nun trotzdem einzelne Blutarten der Wirkung des
Cobragiftes unterliegen, so erklirt sich dieses daraus,
daB in all den Blutarten das Lecithin nicht frei als
solches vorhanden ist, sondern daB es an gewisse
Substanzen des Stromas der Blutzelle gebunden ist
und daB die Festigkeit der Bindung in den ver-
schiedenen Blutarten eine weitgehende Differenz
zeigt. Der Beweis, daB in der Tat auch in dem direkt
nicht l6sbaren Elementen wie z. B. dem Hammel-
blut das Lecithin als Aktivator enthalten ist,
kann sehr leicht dadurch erbracht werden, daB man
die EiweiB-Lecithinverbindung sprengt.
Hierzu geniigt schon die Extraktion mit Alkohol. Man
iiberzeugt sich leicht, daB der alkoholische Ex-
trakt der Hammelblutkorperchen imstande ist, das
Gemisch von Schlangengift und Hammelblutkorper-
chen zu aktivieren.

Anders sind die Versuche, wenn man an Stelle
des Cobragiftes andere Giftarten in Anwendung
bringt. So ist z. B. das Gift von Bothrops lanceolatus
iiberhaupt nicht imstande, eine der genannten Blut-
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korperchenartenr ohne Zusatz von Lecithin zu 15sen,
wihrend das Gift von Trimeresurus anamalensis nur
die Meerschweinchen-, von Bungarus fasciatus
Mensch- und Meerschweinchen-Blutkorperchen auf-
16st, nicht aber die anderen. Es folgen aus diesen
Bestimmungen zwei Tatsachen, nidmlich

1. daB die hamolytischen Ambozeptoren des
Schlangengiftes zum Lecithin eine verschiedene
Verwandtschaft haben; am geringsten ist die Ver-
wandtschaft beim Bothrops, das keins der Blutkor-
perchen auflosen kann, am stirksten beim Cobra-
. gift, welches drei Blutkorperchen unter den fiinf zur
Losung bringt;

2, folgt aus diesen Versuchen, daB das Lecithin
in den verschiedenen Blutarten verschieden fest ge-
bunden ist, am festesten beim Hammel und Ochs,
weniger fest beim Kaninchen, noch weniger beim
Mensch und am lockersten beim Meerschweinchen.

Sie sehen hier in klarer Weise eines der
Momente, die fiir den Begriff der Athrepsie maB-
gebend sind, hervortreten, nimlich das Moment der
Indisponibilitdt. Das Lecithin hat Verwandt-
schaft zu bestimmten Verbindungen der Zelle und
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Verwandtschaft zu den Bestandteilen des Giftes; das
Differential dieser beiden Verwandtschaften ent-
scheidet nun dariiber, ob sich das Cobralecithid bilden
und so die Himolyse eintreten kann. Ist die Ver-
wandtschaft der Stromatabestandteile eine grofere,
so bleibt eben die Himolyse aus, das heifit das Leci-
thin ist fiir den Cobra-Ambozeptor indisponibel.
Ich komme nun zu einem weiteren, ganz anders-
artigen Fall, nimlich zu gewissen Erscheinungen, die
ich im Laufe meiner Studien iiber Trypanoso-
men aufgefunden habe. Wie einem Teil von Ihnen
wohl bekannt ist, habe ich in Gemeinschaft mit
meinen Mitarbeitern R6hl und Browning den
Nachweis erbracht, daB man die Trypanosomen
gegen alle als Heilstoffe in Betracht kom-
menden Agentien festigen kann. Behandelt man
z. B. eine mit Trypanosomen infizierte Maus mit
Fuchsin, so verschwinden die Parasiten, um nach
mehr oder weniger langer Zeit wiederzukehren.
Wiederholt man nun die Behandlung, so tritt der
gleiche Effekt ein und so kann dieser Wechsel von
Rezidiv und Heilbehandlung ofter wiederholt wer-
den, jedoch nicht beliebig oft, denn es zeigt sich,
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daB im Laufe der Zeit die Wirkung des Fuchsins
immer ungeniigender wird und zuletzt vollkommen
aufhort. Uberimpft man nun Trypanosomen aus
einem derartigen Tier auf normale Miuse, so zeigt
es sich, daB diese Parasiten nun auch in der normalen
Maus nicht mehr von Fuchsin beeinfluBt werden, es
hat sich also ein fuchsinfester Stamm gebildet.
Diese Bezeichnung habe ich aus dem Grunde ge-
wihlt, weil es sich gezeigt hat, daB die einmal
erworbene Festigkeit auch bei fortgesetzten Passagen,
die die Zahl von 100 schon erreicht haben, scheinbar
unverindert bestehen bleibt. Wir haben bis jetzt
derartige Stimme gegen Arsenikalien, sowohl gegen
Trypanrot und Trypanblau wie gegen Fuchsin er-
zeugt. In meinem dritten Vortrag werde ich auf die
Bedeutung dieser Stimme noch weiter einzugehen
haben.

Hier will ich nur einen Punkt besprechen, der
mit dem Thema des heutigen Tages zusammenhingt;
es ist dies die Frage nach dem Entstehen dieser
Stimme. Ich habe nun zunéichst bei einem Atoxyl-
stamm eine sehr interessante Beobachtung gemacht;
ich habe nimlich konstatiert, daB bei einem Arsen-
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stamm, der zuerst durch jahrelange Behandlung mit
Atoxyl gewonnen und spiter mit Hilfe eines sehr
stark wirkenden Arsenikals Nr. 379, das ich hier kurz
als ,Trypocid“ bezeichnen werde, weiter hoch ge-
trieben worden ist, die Heilversuche durch die hchsten
Dosen von Trypocid, die man bei Mdusen anwenden

kann, nicht im mindesten mehr beeinfluBt werden,

selbst wenn dieselben unmittelbar nach der sub-
kutanen Infektion angestellt werden. Auf diesen
Stamm wirkt im Gegensatz zum normalen dieses hoch-
wirksame Arsenikal gar nicht mehr ein. Man hitte
nun erwarten sollen, daB dieser Stamm auch im
Reagensglas eine hohe Widerstandsfahigkeit
gegeniiber diesem Stoff zeigen wiirde. Natiirlich war
eine solche Bestimmung nur moglich im Vergleich
mit anderen Trypanosomenstimmen und habe ich aus
selbstverstindlichen Griinden den im Laboratorium
fortgeziichteten Stamm gewibhit, aus dem der Immun-
stamm abgeleitet war. Wir haben zwei derartige
Tiere von ungefihr dem gleichen Parasitengehalt ge-
wihlt und dieselben mit verschieden perzentierten
Losungen des Trypocids versetzt. Wir haben hierbei
dic ganz unerwartete und auffallige Erscheinung beob-
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achtet, daB bei diesen Mischversuchen beiden hdhe-
ren Dosierungen der Immunstamm weit
weniger resistent war als der Normal-
stamm. So haben wir gesehen, daB, wihrend bei
einer Konzentration von 1/;,,—/140oder Immunstamm
fast momentan abgetotet wurde, der Kontrollstamm
bis 5 Minuten seine volle Beweglichkeit behalten hatte.

Wir begegnen hier also einem der hochst auf-
filligen Phinomene, die wir in der Immunititslehre
schon angetroffen haben und die darin bestehen,
daf Immunitdt und Oberempfindlichkeit
gleichzeitig in demselben Organismus
bestehen konnen; aber hier liegen die Verhalt-
nisse insofern etwas einfacher, als wir es eben hier
mit -einem einzelligen Wesen zu tun haben und
darum hoffen diirfen, einen niheren Einblick in die
Verhiltnisse zu gewinnen.

Gestatten Sie, daB ich einige allgemeine Prin-
zipien hier einschalte. Wenn ein beliebiges Gift, also
hier das Arsenikal, auf die Trypanosomen einwirkt,
so miissen in demselben chemische Gruppie-
rungen vorhanden sein, die dasselbe an sich reifien;
Gruppierungen, die ich im Gegensatz zu den ge-
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wohnlichen Rezeptoren, wie sie in der Immunitits-
lehre eine Rolle spielen, als ,Chemo-Rezep-
toren bezeichnen will. Auch der Organismus der
hoheren Tiere muB, da er von dem Gift geschidigt
wird, in bestimmten Organen Chemo-Rezeptoren be-
sitzen. Injiziere ich also einer mit Trypanosomen
infizierten Maus das betreffende arsenhaltige Heil-
mittel, so wird eine Verteilung des Arse-
nikals zwischen dem Parasiten und dem
Organismus eintreten. Uberwiegt die Aufnahme-
fahigkeit der Parasiten, so werden dieselben im Or-
ganismus abgetotet werden; findet das Gegenteil
statt, so wird eine Abtétung der Parasiten nicht er-
folgen. Der kurative Erfolg stellt wieder im
normalen Heilversuch den Ausdruck des Diffe-
rentials zweier Avidititen dar, d. h. wenn
wir einer infizierten Maus den Normalstamm unse-
res Trypanosomen injizieren, iiberwiegt die ,, Trypano-
tropie‘ die ,,Organotropie’ des Arsenikals, wir er-
zielen also einen Heileffekt in Dosen, die den Orga-
nismus der Maus nicht mehr schidigen.

Bei den festen Stimmen ist dieses nichtder Fall,
indem die gleichen Dosen die Parasiten auch nicht
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spurweise beeinflussen. Man konnte sich nun vor-
stellen, daB dieser Effekt dadurch zustande kidme,
daB die Chemo-Rezeptoren der Trypanosomen durch
Inzucht in Fortfall kimen, aber notwendig ist ein
solcher Fortfall nicht und die Natur hat in ihrem
komplizierten Feinmechanismus einen anderen Aus-
weg gefunden, der viel schonender ist, als der Weg-
fall einer vielleicht notwendigen chemischen Struktur.
Man wird ohne weiteres verstehen, daB, um den ge-
wollten Zweck zu erreichen, es vollkommen ausreicht,
wenn die Chemo-Rezeptoren der Trypanosomen
eine derartige Herabsetzung der Aviditit er-
fahren, daB nun das Verteilungsverhiltnis vollkommen
zugunsten des Organismus verschoben ist. Das ist
nun in der Tat der Fall. Wiren die Chemo-Rezep-
toren vollkommen verschwunden, so miiten auch
beim Reagenzglasversuch die Immunstimme fester
sein als die anderen; re vera findet aber das Gegen-
teil hiervon statt. Es erklirt sich diese Sache auch
einfach dadurch, daB die Verwandtschaft der
Chemo-Rezeptoren eben auf die Konter-
balance des Méduseorganismus so ein-

gestellt ist, daB in der Maus kein Arsen
)
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mehr filr Trypanosomen disponibel ist. Fillt aber
dieses Gegengewicht weg, so kann sich das toxische
Agens mit voller Wucht auf das Trypanosom stiirzen.
Ja ich mochte behaupten, daB es sich hier um
eine biologische Einstellung von der allergroBten
Feinheit handelt und daB die Natur sich nur auf
das strikteste. Necessaire beschrinkt und nicht auf
ein Minimum herabgeht.

Hierfiir darf ich auf eine ganz dhnliche biologische
Erscheinung aufmerksam machen. Ich hatte meinen
Stamm an das Liverpooler Tropeninstitut geschickt,
dasselbe konstatierte, daB der Atoxylstamm zwar bei
der Maus die von mir beschriebene Festigkeit zeigte,
aber nicht bei der Ratte. Dieses Resultat hat natiir-
lich auBerordentlich iiberraschend gewirkt, aber Sie
verstehen es nach dem Gesag'ten ohne weiteres, wenn
Sie annehmen, daB die Aviditit des Rattenorganismus
zum Trypocid geringer ist als diejenige der Maus;
es iiberwiegt daher bei der Ratte die Trypocidie,
weil das Trypanosom imstande ist, das Gift an sich
zu reiflen.

Gestatten Sie nun, daB ich wieder zu einem ganz
anderen Gebiet iibergehe. Es hieBe Eulen nach Athen
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tragen, wenn ich an dieser Stelle iiber das Wesen
und die Bedeutung der Entdeckung Jenners, die den
Wendepunkt der Seuchenbekimpfung und den Be-
ginn der Immunisierungsperiode darstellt, ausfiihrlich
sprechen wollte. Ich will daher nur auf einen Punkt,
der vielleicht auf die Modifikation, die das Variola-
gift durch die Passagen auf die Kuh erleidet, einiges
Licht wirft, eingehen. Wie Ihnen bekannt, kommen
auch bei Tieren pockenidhnliche Erkrankungen vor,
die zu der Variola des Menschen in naher verwandt-
schaftlicher Beziehung stehen. Es sind dies die so-
genannten Schafpocken einerseits und dann die
Vogelpocke. Gerade die letztere Affektion wurde
in meinem Institut vor einigen Jahren von Sticker
und Marx untersucht. Es handelt sich hier um
eine durch kutane Impfung leicht iibertragbare Affek-
tion, die auf Hiihner und Tauben iibertragen werden
kann und welche ausgedehnte pockenihnliche Hyper-
trophien des Epithels erzeugt. In den erkrankten
Epithelien finden sich kuglige, stark firbbare Zell-
einschlieBungen, welche ihrem Wesen nach sicher mit
den Guarnerischen Korperchen zu identifizieren

sind, die im Epithel auftreten, und welche in dem
5.
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Pockengift mit dem Vakzin in Berithrung gekommen
sind. Das Uberstehen der Krankheit ruft, wie das
schon bekannt war, bei den betreffenden Tieren eine
vollkommene Immunitit gegen spatere Infektionen
hervor. '

Wie schon erwdhnt, geht das Virus der
Vogelpocke, das nach den Untersuchungen meiner
Mitarbeiter durch Kerzen filtriert werden kann, auf
Huhn und Taube iiber. Bei der Impfung vom Huhn
behilt das Virus seine pathogenen Eigenschaften be-
‘liebige Zeit bei; ganz anders liegen jedoch die Verhalt-
nisse, wenn man versucht, die bei der Taube entstehen-
den Epithelprodukte zur Impfung zu verwenden. Es
zeigt sich hierbei, daB man die Impfung beliebige
Zeit durch Tauben fortfithren kann, daB aber die
Virulenz fiir Hiihner vollkommen geschwunden ist.
Sie sehen also, daB es sich hier um einen Vorgang
handelt, der in enger Beziehung zu der Modifikation,
wie sie das Variolagift im Organismus der Kuh er-
leidet, steht. Der einzige Unterschied besteht darin,
daB in dem einen Fall die Virulenz fiir den Ausgangs-
wirt nur herabgesetzt, in dem anderen Fall, dem der
Vogelpocke, aber vollkommen vernichtet ist. Ich




— 69 —

glaube, daB diese Erscheinung nur in einer Weise
erklirt werden kann: denn man kann sich doch
schlech‘terdings nicht vorstellen, daB durch eine
Passage in dem Taubenorganismus die betreffenden
Parasiten neue Rezeptoren bekommen, die im-
stande sind, feindliche, im Normalserum des Huhns
enthaltene Stoffe an sich zu verankern. Viel ndher liegt
die Annahme, daB es sich hier um eine Form
von Athrepsie handelt. Es kann wohl als sicher
angenommen werden, daf die chemische Zusammen-
setzung von' Taube und Huhn nicht identisch ist und
daB demnach bei der Passage in der Taube die be-
treffenden Organismen andersartige Substanzen assi-
milieren, als dies beim Huhn der Fall ist. Es muB
daher derjenige Teil der Rezeptoren, welcher fiir die
nur dem Huhn zukommenden Nahrungsmaterialien
eingestellt ist, auBer Aktion gesetzt werden. Bei der
groBen Labilitit ist es daher moglich, daB dieser
Anteil der Rezeptoren einer Atrophie unterliegt,
wihrend die auf die Taubenstoffe gerichteten Rezep-
toren eine entsprechende Vermehrung erhalten.
So verliert daher der betreffende Mikroorganismus
die Fahigkeit, bestimmte Stoffe des Hiithnerorganismus
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zu assimilieren. Ubertrigt man nun also einen der-
artigen Organismus auf das Huhn von neuem, so
ist er, falls eine der spezifischen Huhnsubstanzen
zur Fortpflanzung notwendig ist, nicht mehr im-
stande, innerhalb des Organismus sich weiter zu ver-
mehren.

Es handelt sich also hier um den Schwund
bestimmter, fiir die Erndhrung unum-
ginglich notiger Rezeptoren. DaB eine
solche Verinderung, wenn sie einmal erworben ist,
dauernd fortgepflanzt werden kann, ist nach den
neuesten Erfahrungen, die ich speziell bei der Modi-
fikation der arsenfesten Trypanosomen gefunden
habe, nicht gerade wunderbar. Gerade der To-
talverlust der betreffenden chemischen Strukturen
muB Modifikationen irreparabel machen. Derartig
krasse Fille, wo durch eine einzige Passage ein
dauernder Virulenzverlust fiir eine bestimmte Tier-
spezies eintritt, sind allerdings nicht so sehr haufig.
Bei der Menschenpocke muB man dementsprechend
annehmen, daB auch ein dauernder Verlust bestimmter
Gruppierungen durch die Kuhpassage eingetreten ist,
der als solcher nicht reparabel ist; ich glaube aber,
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daB der Verlust bei der Kuhpocke ein relativ ge-
ringerer ist als bei der Vogelpocke.

Sehr haufig ist es dagegen in der Bakteriologie,
daB die Verinderungen, die durch bestimmte Tier-
passagen erzeugt sind, keinen dauernden Charakter
annehmen. Es ist aber bekannt, daB man durch
sukzessive Passagen die Streptokokken zur Maximal-
virulenz fiir die betreffenden Passagetiere ausbilden
kann, so daB man, beliebig von einer Tierspezies
ausgehend, einen Kaninchenstamm, einen Mause-
stamm etc. erzeugen kann. Aber es ist wiederum
moglich, von einem solchen Stamm ausgehend, ihn
durch Passagen auf andere Tiere wieder in einen
andersartigen Stamm iiberzufithren und etwa aus
einem Kaninchenstamm im Laufe lingerer Zeiten
wieder einen Mausestamm zu erzielen. Es handelt
sich hier eben um eine Athrepsie des Rezep-
torenapparates der Bakterien fiir die be-
treffende Tierspezies, die aber im Gegensatz zu den
Pockenvarietiten einen dauernden Charakter
nicht besitzt. Ich glaube, daB ohne weiteres
zugestanden werden muB, daB es bei der Tau-
benpocke im Organismus des Huhns sich aus-
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schlieBlich um rein athreptische Funktionen han-
deln mu8.

Ich vermute auch, daB auch die groBe Zahl der
sogenannten nicht-pathogenen Organis-
men bei ihrer Einfilhrung in den Tierkorper nach
demselben Modus zugrunde geht. Wir brauchen hier
nicht besondere Gifte des Organismus anzunehmen,
sondern es geniigt vollkommen die Annahme, da8
die betreffenden Bakterien im Korper nicht die not-
wendigen Erndhrungsbedingungen vorfinden und da-
her eine Vermehrung nicht erfahren konnen. DaB
sie, falls dies der Fall ist, aber nicht dauernd im
Organismus verweilen, beruht darauf, daB dann die
Defensivkrifte des Organismus, die Phagocyten, in
Aktion treten, die dann auf nicht spezifischem Wege
die Schidlinge vernichten.

Bei den tierpathogenen Organismen wird
es dagegen im allgemeinen nicht geraten sein, der
Atrepsie eine irgendwie hervorragende Rolle zuzu-
schreiben. Die fiir ein bestimmtes Tier pathogenen
Arten konnen aber nur dann pathogen sein, wenn
sie in dem Organismus Erndhrungsmoéglichkeiten

vorfinden, und dennoch gibt es nach meiner Ansicht
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eine groBe Reihe von Infektionen, deren Bild da-
durch gekennzeichnet ist, daB der Mikroorganismus
bis auf wenige Reste athreptisch wird. Ich darf, um
nur ein Beispiel zu erwihnen, an die schonen Unter-
suchungen meines Freundes A. Neisser erinnern;
derselbe fand, daB Affen, denen subkutan oder
intraperitoneal sehr groBe Mengen von Sy-
philisvirus injiziert waren, weder eine Infektion
noch eine Immunisierung erfahren hatten.

Anzunehmen, daB im Serum der Affen Stoffe
vorhanden sind, die fiir die Syphiliserreger abtotend
wirken, erscheint ausgeschlossen; vielmehr wird man
annehmen miissen, daB die so fragilen Spirillen des-
wegen infektionsuntiichtig geworden sind, weil sie im
Serum keine Nihrstoffe gefunden haben.

Dagegen wissen wir, daB man bei den héheren
Affen von jeder Hautstelle aus, bei den niederen
Affen vorwiegend von der Haut der Augenbrauen
und des Penis typische Primiraffekte erzielen kann.
Auch durch Einreiben auf eine Schnittfliche des
Hodens gelang eine Infektion. Bei der Untersuchung
der Organe der Affen zeigte sich, daB das Virus nur

in wenigen Organen, insbesondere den blutbildenden
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Organen, wie Milz, Knochenmark und Lymphdriise
sowie im Hoden vorhanden ist, wahrend alle anderen
Korperorgane sich als steril erwiesen. Daher meinte
auch Neisser, daB die primdren Prozesse in ganz
bestimmten Geweben fiir das Zustandekommen der
allgemeinen Erkrankung von Bedeutung sind. Wenn
wir dieser Anschauung folgen, so konnen wir uns
die Sachlage am einfachsten derart erkliren, daB an
und fiir sich das Blutserum der Affen nicht die Quali-
titen hat, die zur Erndhrung der Syphilisspirillen aus-
reichen, daB dagegen in bestimmten Zellen dieser
Tiere, den Epithelzellen, den Hodenzellen und den
leukocytogenen Zellen, Stoffe vorhanden sein miissen,
die das Wachstum der Spirillen erméglichen. Wahr-
scheinlich handelt es sich hier nur um ein Minimum
éines auxilierten, aber fiir die Erndhrung absolut
notwendigen Agens.

Ich darf hier vielleicht daran erinnern, daB8 ja
auch der Influenza-Bazillus, wie wir aus den
Untersuchungen R. Pfeiffers wissen, in den iib-
lichen Niahrbéden sich fortzupflanzen nicht imstande
ist, sondern daB eine Spur Hamoglobin zum Wachs-
tum unentbehrlich ist; so stelle ich mir auch das Ver-
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hiltnis bei der Syphilis vor. Alle die Organe, in
denen die Syphilis primdr iibertragbar ist, sind die
Triger des spezifischen Auxiliarstoffes.
Makroskopisch sinnfilliger werden diese Verhiilt-
nisse bei einer groBen Reihe andersartiger Erkrankun-
gen. Ich erwdhne hier die Menschenpocke und
die Kuhpocke, die Vogelpocke und die
Schafpocke, die Maul- und Klauenseuche,
das Trachom und die Lyssa sowie Hiithner-
pest und Scharlach. Bei all diesen Infektionen
finden sich in den Epithelzellen die schon erwahnten
eigentiimlichen Zellverinderungen, die bei den Pocken
als Guarnerische Korperchen, bei der Wut als
N egrische Korperchen bezeichnet worden sind. Es
kann wohl nach den neueren Untersuchungen an-
genommen werden, daB diese Zelleinschliisse als
solche nicht die Parasiten sind, sondern daB es sich
hier um Derivate der Zellen handelt, die nach
Prowazek aus Plastin- und Nuclease-Substanzen be-
stehen. Innerhalb dieser Masse finden sich dann die
auBerordentlich feinen Erreger eingeschlossen, die
im allgemeinen so klein sind, daB sie kaum durch
das Mikroskop scharf definiert werden kénnen, mit
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Ausnahme der Trachom-Einschliisse, bei denen die
Parasiten in deutlicher Weise sichtbar sind und un-
mittelbar den Stempel von etwas Organisiertem an
sich tragen. Man wird nicht fehlgehen, wenn man an-
nimmt, daB in all diesen Fillen diespezifischeLo-
kalisation der Parasiten in ganz bestimmten Zell-
arten darauf hinweist, daB in diesen Zellen, vorwiegend
Epithelzellen bei den Pockenerkrankungen, Trachom,
Ganglienzellen bei Wut und Vogelpest, sich derartige,
fiir die betreffenden Parasiten spezifische Auxiliar-
stoffe vorfinden, wiahrend in allen anderen Gebieten
des Organismus die Bedingungen der Athrepsie vor-
herrschend sind.

Die auf der Nichtdisponibilitit eines bestimmten
Stoffes beruhende athreptische Immunitit spielt nach
meiner Auffassung eine sehr wichtige Rolle auch in
der Geschwulstlehre.

Ich habe sogar auf Grund zahlreicher experimen-
teller Erfahrungen an den malignen Tumoren
der Miuse, die ja in der modernen Krebsforschung im
Mittelpunkte des Interesses stehen, den Gedanken der
Athr.psie zuerst gefafit und glaube, daB eine groBe
Reihe klinischer und experimenteller Tatsachen auf
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diesem Gebiete nur mit dieser Hypothese zu er-
kldren sind.

Wie Ihnen bekannt sein wird, handelt es sich
bei den Maiusekrebsen um Geschwiilste, die sehr
weitgehende Analogien mit dem menschlichen Car-
cinom aufweisen, so daB es durchaus berechtigt er-
scheint, in den hier gesammelten Erfahrungen die
solide Basis eines experimentellen Geschwulstbaues
zu erblicken. Neben zahlreichen Analogien kommen
den Miusetumoren aber auch einige Besonderheiten zu,
unter denen uns hier besonders die Metastasen-
bildung interessiert. Es ist eine sehr auffallende
Tatsache, daB die in zahlreichen Generationen fort-
geziichteten hochvirulenten Carcinome extreme, selten
makroskopisch wahrnehmbare Metastasen aufweisen,
wihrend die langsam wachsenden Spontantumoren
relativ haufig, wenn auch immer noch selten genug,
groBe sekundire Knoten in den Lungen bilden. Das
Interesse an diesem sonderbaren Verhalten wichst
mit dem von Haaland erbrachten Nachweis, daB8
mikroskopische Metastasen keineswegs zu
den Seltenheiten gehoren, daB dieselben jedoch in der
weit itberwiegenden Mehrzahl der Fille unter der
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Grenze der makroskopischen Sichtbarkeit bleiben. Ich
glaubte die Losung des sich hier darbietenden Problems
experimentell in Angriff nehmen zu kénnen, indem ich
gewissermaBen kiinstliche Metastasen setzte
und zu ermitteln suchte, wie sich bei Tieren, die mit
einem Impftumor behaftet waren, der Erfolg einer
zweiten Impfung gestaltete. Ich konnte nun die in-
teressante Tatsache konstatieren, daB der Erfolg
der zweiten Impfung im umgekehrten
Verhidltnis zur Wuchsintensitdt des er-
sten Tumoren stand. Bei rapid wuchernden
Sarkomen und Carcinomen verlief die Nach-
impfung fast stets negativ, im besten Falle blieb
der zweite Tumor hinter dem ersten betrichtlich an
GroBe zuriick. Nur bei den duBerst langsam wachsen-
den Chondromen war ein greifbarer Unterschied
in der Proliferationsenergie nicht zu konstatieren. In
Ubereinstimmung hiermit steht folgende tausendfiltig
gemachte Erfahrung: Wenn man, wie es in meinem
Institut stets geschieht, bei der Impfung die Kapillare
in der Inguinalgegend einfiihrt und bis zur Achsel-
hohle vorstoBt, so wird die Hauptimpfmasse an
letzterem Orte deponiert, wihrend an der Einstich-
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stelle nur geringe Mengen haften bleiben. Bei den
schnell wachsenden Carcinomen und Sarkomen ent-
wickelt sich nun fast stets in der Axilla der groBe
Haupttumor, dem gewdhnlich ein winziges Knétchen
in inguine anhingt. Bei den Chondromen dagegen
kommen beide Tumoren meist ziemlich gleichmaBig
zur Entwicklung. Ahnelt im letzteren Falle das
makroskopische Bild einer Sanduhr, so liBt es sich
im ersteren treffend mit einem Luftballon mit an-
hingender Gondel vergleichen.

Nach meiner Ansicht sind diese Erscheinungen
folgendermaBen zu deuten: jedes Wachstum ist in
erster Linie abhingig von der Aviditdt der Zel-
lenzuden Ndihrsubstanzen. Unter normalen
Verhiltnissen bestehen in dieser Hinsicht ganz be-
stimmte Verteilungsgesetze, durch die der normale
Ablauf der Organfunktionen gewihrleistet wird. Die
Aviditit der Tumorzellen ist gegeniiber
der der Korperzellen eine gesteigerte.
Je stirker eine Geschwulst proliferiert, um so hef-
tiger reiBt sie die Nahrstoffe aus dem Blute an
sich. Bei rapidem Tumorwachstum kann daher
sehr leicht der Fall eintreten, daB fiir solche Zellen,
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die sich, wie die geimpften und metastatisch ver-
schleppten, unter sehr schlechten Erndhrungsbedin-
gungen befinden, keine geniigenden Nahrstoffe dispo-
nibel sind, daB sie daher an Athrepsie zugrunde gehen
oder zum mindesten stark in jhrem Wachstum ge-
schiadigt werden. Auf Grund dieser Anschauung ist
es auch ohne weiteres verstindlich, daB langsam
wachsende Geschwillste unvergleichlich viel groBere
Dimensionen erreichen kénnen als schnellwuchernde,
denn bei jenen ist der Verbrauch an Nihrsubstanzen
trotz ihrer GroBe ein geringerer als bei diesen, so
daB der Gesamtorganismus nicht in dem gleichen
MaBe geschidigt wird.1)

Es jist mir unverstindlich, daB v. Dungern
seine Zweifel an der Richtigkeit meiner Deutung da-
mit begriinden zu kdnnen glaubt, daB sich bisher ein
experimenteller Beweis fiir die dauernde Erhohung
der Zellaviditat durch gesteigerte Zufuhr von Nahr-
stoffen nicht erbringen lieB. Ich habe nie behauptet,
daB wir imstande sind, die Zellaviditit dauernd kiinst-

1) In dieser Beziehung méchte ich auf die Beobachtungen
Haalands (Berlin klin. Wochenschr. 1907. No. 23, p. 718) verweisen,

der gezeigt hat, daB QGraviditit hiufig einen retardierenden Ein-
fluB auf das Wachstum solcher Geschwillste ausiibt.
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lich zu steigern. Diese Fahigkeit wiirde ja die
Moglichkeit der kiinstlichen Geschwulsterzeugung
involvieren. Es steht daher mit meinen Anschauungen,
wie v. Dun g e rn meint, keineswegs in Widerspruch,
daB durch eine kiinstlich gesetzte Hyperdmie bessere
Erndhrung erzielt wird, und daB nach Entfernung
groBer Korperteile, z. B. bei Oberschenkelamputation,
die Obererndhrung des Individuums sich nicht in einer
Wucherung funktionierender Parenchymzellen, son-
dern in einer Vermehrung des Fettpolsters dokumen-
tiert. Aus der Tatsache, daB die gesteigerte Aviditit
eine stirkere Bindung von Nihrsubstanzen bedingt,
folgt doch nicht umgekehrt, daB durch reichliche
Erndhrung die Aviditit erhoht wird. Ein indirekt
schidigender EinfluB aviderer Zellen auf weniger
avide kann nur dann in die Erscheinung treten, wenn
der Korper nicht geniigend Nahrmaterial zur Séttigung
aller Avidititen besitzt. Woher die hohere Aviditit
der Tumorzellen stammt, ist uns ginzlich unbekannt,
denn diese bedeutet ja nichts mehr und nichts weniger
als die letzte Frage nach der Geschwulstitiologie.

Eine ganz andere Bedeutung haben die spezi-

fischen Wuchsstoffe, deren einwandfreien
6
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Nachweis wir vor allem Starling verdanken. Be-
kanntlich hat dieser Forscher nach Injektion von Em-
bryonenbrei den Beginn einer Laktation bei nicht-
trichtigen Tieren konstatieren konnen. Ich werde
doch aber niemals behaupten, wie man nach der
v. Dungernschen Deutung meiner Anschau-
ungen vermuten konnte, daB eine virgo durch Uber-
ernihrung eine laktierende Amme wird.

Die spezifischen Wuchsstoffe spielen auch sonst
eine bedeutsame Rolle und hingen aufs innigste mit
der athreptischen Immunitit zusammen. So ist es
bekannt, daB der Influenzabazillus ‘zu seinem Wachs-
tum unbedingt des Himoglobins bedarf. Es gelingt
daher sehr leicht, den Bazillus direkt aus dem Sputum
zu ziichten, das fast stets geringe Mengen des Blut-
farbstoffes enthilt. Wird jedoch bei weiteren Ab-
impfungen dem Nahrboden nicht kiinstlich Hamo-
globin zugesetzt, so gehen die Kulturen sehr bald ein.

Spezifische auxiliare Wuchsstoffe miissen wir
auch bei allen Infektionskrankheiten annehmen, die
durch eine ausgesprochene Lokalisation des Giftes
ausgezeichnet sind, wie z. B. die Vogelpocke und

selbst die Syphilis. Schon aus den Versuchen von
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Neisserund Metschnikoff geht hervor, daB das
syphilitische Gift bei Affen nur in bestimmten Or-
ganen, wie der Haut und den Lymphdriisen, haftet,
wihrend die subkutane Impfung stets erfolglos ver-
lauft; das Blut und die Korperfliissigkeiten iiberhaupt
besitzen diesem Erreger gegeniiber also athreptische
Eigenschaften. Eine Vermehrung der Keime
geht nur an den Lokalititen vor sich,
die die fiir jeden Infektionserreger
spezifischen auxiliaren Wuchsstoffebe-
sitzen. ,

Um ganz dhnliche Verhiltnisse handelt es sich
bei derjenigen Form der athreptischen Immunitit, die
sich aus meinen Impfversuchen mit Mduse-
tumorzellen auf Ratten herleitet. Bekannt-
lich ist es bisher niemals gelungen, normales oder
Tumorgewebe auf artfremde Tiere erfolgreich zu
iibertragen. Die Grenzen der Transplantationsméglich-
keiten decken sich mit denen der Bastardierung. Es
entstand jedoch die Frage, ob die gleichen Grenzen
auch fiir unser hochvirulentes Tumormaterial zu Recht
bestehen. Ich verwandte zu diesen Versuchen die

Ratte als das der Maus phylogenetisch am néchsten
6*
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stehende Tier. Impft man einen virulenten Mause-
tumor auf die Ratte, so ist in der Tat der Er-
folg zunichst ein ganz anderer als bei allen bis-
her bekannt gewordenen einwandfreien Gewebs-
iibertragungen auBerhalb der Spezies. Die Zellen
wuchern nidmlich, ganz gleich, ob es sich um ein
Carcinom, Sarkom oder einen Mischtumor handelt,
in den ersten acht Tagen bei der Ratte wie bei
der Maus. Es entstehen in dieser Zeit mandel-
bis dattelgroBe Geschwiilste mit reichlichen Mitosen,
die sich auch mikroskopisch in nichts von den Mause-
tumoren unterscheiden. Nach acht Tagen ist jedoch
der Hohepunkt des Wachstums erreicht, und nunmehr
erfolgt eine ganz allmihliche Resorption, die nach
weiteren acht bis vierzehn Tagen vollendet ist. Wird
der Tumor auf der Hoéhe seiner Entwicklung auf
eine zweite Ratte iibertragen, so geht er hier iiber-
haupt nicht an, wihrend er bei der Riickimpfung auf
die Maus wieder iippig weiterwuchert. Man kann
diese Zickzackimpfung Maus-Ratte-Maus-Ratte be-
liebig lange fortsetzen, ohne im mindesten eine Ein-
schrinkung der Proliferationsenergie zu konstatieren.
Wie ist nun auf Grund dieser Tatsachen die Immunitat
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des Rattenorganismus gegeniiber den Miusetumor-
zellen zu erkliren?

Von vornherein ist eine auf Antikorper be-
ruhende natiirliche Immunitit der Ratte bei dem
anfinglich iippigen Zellwachstum absolut auszu-
schlieBen. Dagegen konnte man daran denken, daB
die Resorption auf einer aktiven Immunisierung der
Ratte beruht. DaB die letztere schlieBlich zustande
kommt, ergibt sich aus der Tatsache, daB eine zweite
Impfung auf eine Ratte, bei der der erste Tumor
resorbiert ist, stets negativ verlauft.

Ich halte es jedoch fiir ganz unstatthaft, beide
Immunititen zu identifizieren. Zunichst ist es in
hohem Grade unwahrscheinlich, da in der Zeit, in
der der Tumor im Rattenorganismus rapid wuchert,
eine irgendwie erhebliche Resorption von Geschwulst-
elementen stattfindet. Sodann ist bis zu diesem Zeit-
punkt eine Produktion von Antikorpern noch nicht
nachgewiesen worden. Endlich miiBte man, da die
Riickimpfung auf die Maus niemals die geringste
Schidigung erkennen liaBt, mit v. Dungern an-
nehmen, daB der im Rattenorganismus erzeugte Anti-

korper nur vom Rattenkomplement aktiviert wird, aber
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nicht von dem der Maus. Auch hierfiir ist bisher
kein Beweis erbracht.

Sehr viel einfacher und ungezwungener erkliren
sich alle Erscheinungen durch die von mir an-
genommene Athrepsie. Die Mausezellen brauchen zu
ihrem Wachstum nicht nur die gewdhnlichen Nahr-
stoffe, die ihnen auch die Ratte in reichlichstem MaBe
zuweist, sondern daneben noch einen ganz bestimm-
ten Stoff, der eben nur im Maiuseorganismus vor-
handen ist. Sie konnen sich daher nur so lange
in der Ratte vermehren, als von dem spezifi-
schen, mitder Impfung mitiibertragenen
Wuchsstoff noch etwas vorhanden ist. Ist derselbe
verbraucht, so kann das Wachstum nur durch Zu-
fithrung neuen Stoffes, d. h. durch Riickimpfung auf
die Maus, wieder angeregt werden.

Ebensowenig wie die Rattenimmunitit kann
diejenige Maiuseimmunitit auf Antikérper bezogen
werden, welche sich in der verschiedenen Impf-
ausbeute bei differenten Tumorstimmen dokumen-
tiert. Im allgemeinen schwankt die Impfausbeute,
wenn wir von unvermeidlichen Zufélligkeiten ab-

sehen, in ein und demselben Stamm nur innerhalb
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enger Grenzen. So geht unser auf grauen Miusen
geziichtetes Carcinom konstant in etwa 20—25¢/ an,
der Jensensche Tumor nach den Angaben in der
Literatur etwa in 40—609, unsere iibrigen Carcinome
und Sarkome in 90—1009%, und unser Chondrom
ausnahmslos in 1009,. Diese konstanten Differenzen
sind keineswegs durch Antikérper zu erkldren,
sondern lediglich als der Ausdruck einer fiir jeden
Stamm bestimmten Vitalitit der Tumor-
zellen anzusehen. :

Sehr deutlich tritt das athreptische Moment in
den wiederholt von Michaelis, Bashford und
Haaland konstatierten Fillen hervor, in denen vi-
rulente Tumoren entweder gar nicht oder nur mit
einer sehr geringen Impfausbeute auf fremde Mause-
rassen iibertragen werden konnten. Im letzteren
Falle konnte dann auch erst mithsam eine allméhliche
Adaption an den fremden Nihrboden erzielt werden.

Wie aus dem Gesagten hervorgeht, ist die Steige-
rung der Zellaviditidt zu den Nahrstoffen das wichtigste
Charakteristikum der Tumorzelle. Mit dieser Steige-
rung allein sind jedoch nicht alle Erscheinungen er-
klirt. Schon Albrecht hat betont, daB fiir die bos-
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artigen Geschwiilste nicht nur eine gesteigerte, son-
dern auch eine verinderte Assimilation an-
genommen werden mufl in dem Sinne, daB die aus
dem umgebenden Nihrmedium aufgenommenen
»Baustoffe’* in irgendeiner Weise ,bis zu einer fiir
die Teilung der herangewachsenen Zelle ausreichen-
den Menge*‘ gebunden oder festgelegt werden. Neben
dieser durch den Rezeptorenapparat vermittelten ge-
steigerten Nihrstoffaufnahme spielen meiner Ansicht
nach noch chemotaktische Fernwirkungen
bei den Geschwiilsten eine wesentliche Rolle.

In sehr sinnfilliger Weise tritt diese Eigenschaft
bei dem in meinem Institut seit Jahren geziichteten
Chondrom hervor. Es besteht bei dieser Geschwulst
eine ausgesprochene chemotaktische Wirkung auf die
GefiBe, so daB selbst kleine Impftumoren von acht
bis vierzehn Tagen schon schwarz durch die Haut
hindurchschimmern, und gré68ere ganz gewohnlich
das Bild einer durch und durch himorrhagischen Ge-
schwulst darbieten. Diese angiotaktische An-
lockung der GefiaBe ist fiir das Wachstum der Ge-
schwiilste eine conditio sine qua non, denn wenn,
wie bei intraperitonealer Impfung, die angiotaktische
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Eigenschaft nicht in Aktion treten kann, oder, wie bei
immunisierten Tieren, durch Zellschadigung verloren
gegangen ist, so bleibt das Wachstum zeitlich und
riumlich ungemein beschrinkt und kommt schon frith
unter starker Nekrotisierung des Gewebes zum génz-
lichen Stillstand.

Wie Sie gesehen haben, habe ich in dem Vor-
hergehenden eine groBe Reihe anscheinend sehr ver-
schiedenartiger Gegenstinde aus der Biologie und
der Pathologie behandelt, die aber doch durch .ein
gemeinsames Band miteinander verkniipft sind. Es
handelt sich hier um den Kampfderverschie-
denen Teileum den Ndhrstoff. Die Mehr-
zahl der chemischen Verbindungen sind
innerhalbderZellenineinerorganischen
Bindung mit den Zellkonstitutionen ver-
einigt. Dies gilt insbesondere, glaube ich, von den
lipoidenStoffen, dem Fett und dem Lecithin und
anderen. In dieser Beziehung darf ich vielleicht daran
erinnern, daB normales Gewebe, z. B. die Nieren-
rinde, das Fett in einer derartig kaschierten Form ent-
hilt, indem dasselbe weder mikroskopisch Fettkorn-
chen erkennen 14Bt, noch auch die bekannte Osmium-
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sdureschwirzung auftritt. Untersucht man das gleiche
Organ im verfetteten Zustand, so zeigt dasselbe schon
makroskopisch die weiBe Farbe, wihrend die mikro-
skopische Untersuchung eine kolossale Anzahl von
Fettkornchen in Osmiumschwirzung erkennen laBt.
Extrahiert man eine normale und kranke Niere,
untersucht den Atherriickstand, so ist, wie Dunham
bewiesen hat, die Menge des so gewonnenen Ex-
traktes, der ein Gemenge von Fetten mit Lecithin dar-
stellt, in beiden Fillen genau die gleiche. Es hat also
in diesém Falle der Akt der Verfettung nur darin
bestanden, daB die organische Verbindung zwischen
den EiweiBstoffen und den Lipoiden geschwunden ist
und daB die Komponenten in Freiheit gesetzt und
somit leicht erkennbar geworden sind.

Diese Erfahrungen stehen auch mit den Beob-
achtungen, die ich aus AnlaB8 der K y e s schen Arbeiten
iiber das Schlangengift schon frither mitgeteilt habe,
in vollkommener Analogie. Ja, es scheint sogar, daB
die Zuckerarten in dhnlicher Weise chemisch
fest gebunden sein konnen, aber ich glaube, daB
auch die komplexen Kohlehydrate, z. B. das
Glykogen, im Korper in kaschierter Form enthalten
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sein konnen. Wenigstens spricht hierfiir der Umstand
und die Erfahrung, die ich bei dem Glykogennach-
weis innerhalb der polynukledren Zelle gemacht habe.
Die normale polynukleire Zelle gibt nie die charakte-
ristische Jodreaktion, dieselbe tritt jedoch sehr haufig
dann ein, wenn irgendwelche Schadlichkeiten den Or-
ganismus treffen. So ist IThnen ja bekannt, daB bei
einer Reihe von Intoxikationen die weiBen Blutkor-
perchen die bekannte Glykogenreaktion aufweisen,
ja es geniigt schon der geringe Reiz, den die Blut-
korperchen veranlassen, um in ijhrem Leib die Ab-
spaltung des Glykogens vor sich gehen zu lassen.

Man wird annehmen miissen, da8 alle diese Ver-
bindungen mit bestimmten Gruppen des Protoplasmas
verbunden sind und daB der Zerfalldieser Ver-
bindungen fermentativ zustande kommt, dhn-
lich wie die Amygdaline unter dem EinfluB des Emul-
sins in Zucker, Blausdure und Benzaldehyd zerlegt
werden. Sehr interessant diirfte es sein, zu horen,
daB es vielfach gelingt, durch einfache Extraktions-
mittel, wie Alkohol, Ather, den Zellen Fett in Sub-
stanzen zu entreifien, die noch einen organischen

Komponenten enthalten, trotzdem sie chemisch be-



— 02 —

trachtet zunichst als eine reine lipoide Substanz im-
ponieren. Solche Extrakte haben Landsteiner,
Bang und Forssmann aus roten Blutkérperchen
hergestellt und fanden, daB man mit solchen Ex-
trakten spezifische Himolysine erzeugen kann. Diese
Erscheinung, die sie im Gegensatz zu meiner An-
schauung in der Seitenkettentheorie verwenden woll-
ten, erklirt sich in der einfachsten Weise durch die
Beobachtungen von Kyes iiber die Schlangengift-
Lecithide. Das Lecithid entspricht scheinbar
einer rein fettihnlichen Substanz, die in
Chloroform, sogar Toluol, Alkohol 16slich ist, es stellt
also einen typischen Fettkorper dar, aber re vera
enthidlt es, wie aus den frither gegebenen Daten
ersichtlich, eine ganz geringe Menge des
Giftes in chemischer Bindung, und dieser
Anteil ist es, der eben die biologische Reaktion aus-
16st. DaB trotz dieser nicht fetthaltigen Kompo-
nenten die Verbindung scheinbar als ein gewdhn-
licher Fettstoff imponiert, beruht darauf, daB eben in
die Verbindung eine groBe Reihe von Fettmolekiilen
eingetreten sind, die der Gesamtheit den spezifischen
Charakter aufdriicken.

B ——
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Schon immer und immer wieder habe ich betont,
daB viele Nihrstoffe in den Zellen nicht
frei vorhanden sind und daher nicht fiir ein
beliebiges Eindringen zur Disposition stehen, sondern
daB es immer eines Kampfes bedarf, um die Substanzen
fiir dieses disponibel zu machen. Fiir Schlangengift
habe ich gezeigt, daB es sich hier um ein einfaches
chemisches Differential zweier chemischer Avidititen
handelt, bei den Bakterien kann dagegen die Sache
etwas komplizierter liegen, indem zwei Mdglichkeiten

vorhanden sind:

1. eine direkte Assimilation infolge
einer hoheren Verwandtschaft,

und

2. eineindirekte Aktiondurch Schi-
digung der Zelle.

Nehmen wir z. B. an, daB ein Mikroorganismus,
der in die Zelle gelangt, nicht imstande sei, die Fette
direkt zu spalten, so werden diese direkt fiir ihn nicht
assimilierbar. Trotzdem kann er doch zum GenuB
dieser Materialien gelangen, wenn er etwa ein Gift
sezerniert, welches die Zelle schiadigt, so daB nun das
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Protoplasma gespaltet wird. Dann ist das Fett frei und
kann von dem Mikroorganismus assimiliert werden,
selbst wenn seine direkte Verwandtschaft zu dem Stoff
eine ganz geringe ist. Auf jeden Fall diirften diese Be-
trachtungen insofern nicht ohne Interesse sein, als
sie eine Seite der Biologie und Pathologie beriihren,
die im allgemeinen in neueren Zeiten etwas in den
Hintergrund gedringt worden ist insofern, als man
hier bei allen Prozessen der Infektion an erster Stelle
immer an die spezifische Abtétung der Bakterien
durch die direkten Giftstoffe des Organismus, die
Haptine etc., gedacht hat, aber die einfache Mdglich-
keit, daB bestimmte Organismen eben nur wachsen
konnen, wenn ganz bestimmte Vorbedingungen fiir
ihre Erndhrung vorhanden sind, und ;laB sie zu-
grunde gehen, wenn diese fehlen, etwas vernachlissigt
worden ist. Aber ich glaube, daB dieser Modus eben
doch in vieler Beziehung von groBer Bedeutung sein
kann und zumal fiir die Auffassung der Carcinom-
Immunitit von ausschlaggebender Bedeutung ist. Auf
jeden Fall handelt es sich bei allen diesen Fragen
um ein hochst komplexes Gebiet, in dem viele Mog-
lichkeiten vorhanden sind, und im wesentlichen
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handelt es sich um ein Differential der
Aviditaten.

Wir haben gesehen, daB die Trypanosomen ihre
Aviditit zum Arsenik verindern und daher scheinbar
die Immunitit erwerben konnen. Genau das Gegen-
teil kann vorkommen, wenn es sich um einen Stoff
handelt, der ein Nahrstoff ist. Hier kdénnen wir
ebensogut annehmen, daB die Aviditit der Rezeptoren
eine Erh6hung erfihrt. Genau dasselbe wird natiirlich
auch bei Mikroorganismen der Fall sein konnen;
dieselben konnen physiologisch ihre Avidititen ver-
dndern und erh6hen. So handelt es sich in all diesen
Fragen um einen Kampf der Adaptions-
fahigkeit von Parasit und Wirt. Derjenige
wird den Sieg davontragen, dessen Adaptionsfahig-
keit schlieBlich die weitgehendere ist.

Natiirlich spielen bei diesem Kampf indirekte
Aktionen auch eine groBe Rolle, die darin besteht,
daB geloste Produkte von beiden Seiten sezerniert
werden, die die Vitalitit und die normale Reaktions-
fahigkeit aufheben. Bei den Bakterien sind dieses
die Toxine und die gelésten Leibessubstanzen, von

seiten des Organismus die Antikorper.
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Weiterhin spielt noch die Sicherung und Deckung
eine Rolle. Wir haben gezeigt, daB die Bakterien
aktiv Orte aufsuchen, in denen sie mdéglichst gute
Erndhrungsbedingungen finden, wihrend der Orga-
nismus einerseits durch die Phagocyten und durch
Abkapselung andererseits die pathogenen Keime un-
schidlich zu machen und zu eliminieren versucht.
Sie sehen also, es handelt sich hier um einen Kampf,
der auf verschiedenen Gebieten gefiihrt wird, in dem
aber die Reaktion der Aktion entspricht. Der Kampf
spielt sich in dreifacher Weise ab: auf
dem Gebiet der Aviditiatsvariation, auf
dem Gebietder Giftvariationundaufdem
Gebiet der Lokalisation.




Dritter Vortrag.

Chemotherapeutische Trypanosomen-
studien.

Harben Lectures for 1907 of The Royal Institute of Public Health
London, gehalten den 11. Juni 19o79).

Die wunderbaren Fortschritte, die in den letzten
Jahrzehnten auf fast allen Gebieten der Medizin ge-
macht worden sind, wurden von unserem Herrn
Vorsitzenden schon erwihnt, so daB ich hier
auf dieselben nicht mehr zuriickzukommen brauche.
Nur ein Gebiet ist in diesem allgemeinen Fortschritt
offenbar zuriickgeblieben, es ist das die thera-
peutische Beeinflussungder Erkrankun-
gendurchdie Zufihrungvonchemischen
Heilstoffen. Zum Teil ist dieser mangelnde
Fortschritt dadurch zu erkliren, daB die wissen-
schaftlichen Grundlagen, die fiir die Chemothera-
pie zu gelter haben, nicht im allgemeinen zu der
Entwicklung gelangt sind, die fiir die Lésung der
m of the Royal Institute of Public Health, Vol. XV

No. 8, Aug. 1907.
7
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Aufgabe notwendig war. Die Pharmakologie ist
im wesentlichen eine Toxikologie geworden und
dem wirklichen Heilzwecke der Medizin etwas
entfremdet worden. Es erklirt sich dies daraus,
daB im allgemeinen die Versuche iiber die Arznei-
mittel an normalen Tieren angestellt werden, und
vorwiegend mit solchen Substanzen, die wie die
Alkaloide zwar besonders interessante toxikolo-
gische Phinomene darbieten, die der wissenschaft-
lichen Analyse zuginglich sind; aber es braucht wohl
in diesen Kreisen kaum gesagt zu werden, daB es auch
durchaus notwendig ist, Heilstoffe an den erkrank-
ten Tieren zu studieren. Was nutzt es uns, wenn wir
ermitteln, in welcher Weise das Sublimat toxisch
wirkt, daB bei Jodkaliwirkung der Herztod eintritt!
Aus diesen Feststellungen kénnen wir nie die Ab-
leitung auf die Therapie machen; wir konnen nicht
erkennen, daB diese Substanzen geeignet sind, die
syphilitischen oder sonst welche Produkte zur Heilung
zu bringen.

Wenn man derartige Studien betreiben will, muBt
man das QGebiet der experimentellen Therapie be-

schreiten; man muB Krankheiten an Tieren kiinstlich
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erzeugen und dann an solchen Tieren die Heilstudien
anstellen.

In der Tat sind die groBen Fortschritte, die wir
in der Therapie erzielt haben — ich erwihne hier ins-
besondere die Organotherapie, Kochs Tuberkulose-
studien und die moderne Antitoxinbehandlung —, vor-
wiegend auf diesem Wege gewonnen worden. Aber
fiir die eigentliche Therapie mit chemischen Mitteln,
die hier als Chemotherapie bezeichnet werden
soll und die meiner Ansicht nach immer in den Vorder-
grund gestellt werden muB, gilt es jetzt erst, die
Grundlage zu schaffen. Und ich hoffe, daB es ge-
lingen wird, auf diesem Wege in den nichsten Jahren
noch ganz erhebliche Fortschritte zu erzielen.

Das Gesetz, das allen diesen Studien zugrunde
gelegt ist, zeigt hochst einfache Natur und liBt sich
in wenig Worte zusammenfassen. Der erste Grund-
satz ist darin zu sehen, daB Stoffe nur diejenigen
Parasiten beeinflussen kénnen, von denen sie auf-
genommen werden. Es wirkt also jedes Heilmittel
nur, wenn es gespeichert werden kann, wenn es also
parasitotrop ist. Eine Speicherung, Parasito-

tropie, kann aber im lebenden Organismus nur statt-
7‘
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finden, wenn die Gewebsaffinititen keine zu hohen
sind. Es muB also bei jedem wirklichen Heilmittel
die Parasitotropie zur Organotropie in einem bestimm-
ten gesetzmiBigen Verhiltnis stehen.

Gestatten Sie, daB ich an einem Spezialfalle, dem
der Trypanosomen, Ihnen diese meine Anschau-
ungen etwas ausfiihrlicher darlege.

Den Trypanosomenstudien, die neuerdings vor
allem im Institut Pasteur unter der Agide von
Laveran und Mesnil im Liverpooler Tropen-
institut und im Speyerhaus in Frankfurt a. M. auf
das eifrigste betrieben werden, kommt in doppelter
Beziehung sowohl praktisch wie theoretisch eine her-
vorragende Rolle zu, insofern namlich, als hier
zum ersten Male die Minierarbeit der experimen-
tellen Therapie in volle Aktion getreten ist und
eine Basis geschaffen hat, auf der die praktische
Bekdmpfung der Schlafkrankheit hoffentlich wohl in
Angriff genommen werden kann. Die iiberaus grofie
Schwierigkeit erhellt aus der Tatsache, daB Hunderte
und Tausende von Substanzen im Tierversuch erprobt
werden miissen, bis nur wenige gefunden sind, denen
ein therapeutischer Effekt zukommt. Ich selbst habe




— 101 —

im Laufe der Zeit iiber 600 Korper ausprobiert. Aus
der Wirkung dieser Substanzen im Tierkorper er-
geben sich Fingerzeige, was zu vermeiden und in
welcher Richtung zweckmiaBig therapeutisch vorzu-
gehen ist. Ohne auf die Einzelheiten meiner Studien
hier einzugehen, will ich im folgenden in groB8en
Ziigen nur die Hauptresultate mitteilen.

Die Stoffe, die sich bisher in der Bekimpfung
der Trypanosomenerkrankung als wirksam erwiesen
haben, konnen in drei Gruppen eingestellt werden,
namlich:

1. in die der basischen Triphenylmethan-Farb-

stoffe,

2. in die der Benzidinfarbstoffe und

3. in die der Arsenikalien.
Quecksilbersalze konnen bei allen diesen als Adju-
vantia zur Verwendung kommen. Unter den Tri-
phenylmethanfarbstoffen, welche zuerst von Wen-
delstadt angewendet wurden, ist das weitaus beste
das Parafuchsin. Man kann Mause durch Fuchsin-
vorfiitterung lange Zeit gegen eine Infektion trypano-
somenfest machen, und ich glaube, daB dieses
unschuldige Mittel fiir die Prophylaxe gegen die
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menschliche Schlafkrankheit in den Tropen wohl an-
wendbar ist.

Das Trypanrot, ein Typ der zweiten, zur Ben-
zidingruppe gehdrigen Substanzklasse, ist ein Baum-
wollfarbstoff, der die Eigentiimlichkeit hat, Mause
Monate hindurch auf das intensivste echt zu farben.
Ich habe noch eine Reihe dhnlicher Farbstoffe aus der
Benzidinreihe dargestellt, die zum Teil noch eine
bessere Wirkung aufweisen, als das Trypanrot. Noch
Besseres leistet in einer Reihe von Fillen ein von
Nicole und Mesnil hergestellter blauer Farb-
stoff, der derselben Gruppe angehdrt.

Der Wert der Arsenikalien, die schon seit
langer Zeit bei Trypanosomenerkrankungen ange-
wandt werden, ist zuerst von L averan erkannt wor-
den. Spiter fand man im Liverpooler Tropeninstitut
ein wirksameres Mittel in dem Atoxyl, das durch Be-
handlung von Anilin mit Arsensiure gewonnen und
von den Darstellern als ein sogenanntes Arsensdure-
Anilid angesprochen wurde, d. h., als eine Verbindung,
in der der Arsensiurerest an der Amidogruppe haften
sollte, etwa so, wie im Acetanilid die Essigsiure
gebunden ist. Nun wissen Sie alle, daB der Am-
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moniakrest, der im Anilin sehr reaktionsfihig ist, diese
seine Eigenschaften im Acetanilid vollkommen ver-
loren hat. Das Acetanilid ist eben eine fast indiffe-
rente Verbindung. So war auch durch die Auffassung
des Atoxyls als Arsensidure-Anilid gewissermaBen der
Fortentwicklung dieser Verbindung der Lebensfaden
abgeschnitten. Es gelang mir nun in Gemeinschaft
mit Bertheim nachzuweisen, daB diese Verbin-
dung ganz anders aufgefaBt werden muB, indem
nimlich der Amidorest vollkommen frei ist und
der Arsensédurerest im Benzolkern in der Parastellung
haftet. Das Atoxyl ist mithin re vera als Paramido-
phenylarsinsdure zu bezeichnen und wiirde auch er-
zeugt werden kénnen, indem man die Phenylarsin-
sdure in der Parastellung nitriert und darin reduziert.
Allerdings ist dieser Weg in praxi sehr schwierig und
umsténdlich. ‘

Jedenfalls ist aber durch unsere Feststellung die
Moglichkeit gegeben, sehr viele Derivate des Atoxyls
darzustellen. Wir haben deren iiber 100 gewonnen
und therapeutisch gepriift. Dabei hat sich heraus-
gestellt, daB z. B. durch Einfithrung des Acetylrestes
in die Amidogruppe die Acetylparamido-
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phenylarsinsdure entsteht, die fiir Miuse viel
ungiftiger ist als das Atoxyl. Mit Hilfe dieser Ver-
bindung ist es uns sogar mdglich, eines der denk-
bar schwersten Heilprobleme zu lésen. Maiuse, die
mit unseren virulentesten Stimmen infiziert sind
und unbehandelt nach drei Tagen sterben, kdnnen
in 2/; der Fille 12— 14 Stunden vor dem Tode
mit diesem Mittel geheilt werden. Diese Heilung
ist durch monatelange Beobachtung sichergestellt.
Solche Heilresultate sind noch nie in der Lite-
ratur verzeichnet worden. Denn in den bisherigen
Angaben handelt es sich fast ausschlieBlich um Ver-
suche in fritheren Perioden der Infektion, zu einer
Zeit, wo nur wenige Parasiten vorhanden sind. In
diesen Fillen heilt die Acetylverbindung Maiuse fast
in 100 Prozent. Leider wird sie bei anderen Tieren,
besonders dem Pferd, in Essigsdure und Anilin ge-
spalten und kann daher lange nicht die Wirksamkeit
entfalten wie bei der Maus. Trotzdem sind die Resul-
tate bei der Maus so vorziigliche, daB sie uns er-
mutigen miissen, energisch auf dem eingeschlagenen
Forschungsweg fortzufahren.

Wenngleich die Atoxylfestigkeit bei der
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Maus gewdhnlich erst nach einem lingeren Zeitraum
eintritt, so sind mir doch auch Fille begegnet, in denen
sie schon nach 14 Tagen erkennbar war. Diese Be-
obachtung ist deswegen von Wichtigkeit, weil sie
die Moglichkeit zuldBt, daB die trotz lange Zeit fort-
gesetzter Behandlung negativen Erfolge in der Thera-
pie der Schlafkrankheit, iiber die Ayres Kopke,
Broden, Rodhain, Todd und van Cam-
penhout berichten, ebenfalls auf einer Festigkeit
beruht.

Ebenso wie gegen das Atoxyl wird auch gegen
das Parafuchsin, sowie gegen das Trypanrot und
Trypanblau eine Festigkeit erzielt. Ferner hat
Franke in meinem Institut gefunden, daB auch
gegen die Schutzstoffe, die durch das Bestehen einer
Infektion eintreten, derartige feste Stimme existieren
konnen, ein Befund, der jiingst auch von Levaditi
bei den Spirillen des Recurrens gemacht wurde. Es
handelt sich also hier offenbar um ein allgemeines
Gesetz, was um so wichtiger ist, als die einmal er-
worbene Anderung zu den vererbbaren Eigen-
schaften geh6rt. In einem Zeitraum von anderthalb
Jahren habe ich den atoxylfesten Stamm durch mehr
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als 125 Passagen geziichtet, ohne eine Abnahme seiner
Widerstandsfahigkeit beobachten zu konnen. Von
Bedeutung ist ferner die Tatsache, daB die Festigkeit
aller Stimme eine spezifische ist. So sind die
fuchsinfesten Stimme nur resistent gegen Fuchsin,
nicht aber gegen Atoxyl oder Trypanrot und vice versa.
Dagegen erstreckt sich die Festigkeit auf chemisch -
differente Kérper derselben Gruppe, so
daB uns damit die Mdoglichkeit gegeben ist, im Einzel-
falle zu entscheiden, welcher Gruppe ein neues gegen
Trypanosomen wirksames Mittel einzureihen ist. So
ist beispielsweise der atoxylfeste Stamm auch fest
gegen eine Reihe von Derivaten, wie das Acetyl-
atoxyl, die Paraoxyphenylarsinséure, die ein Derivat
des Phenols ist, und zahlreiche andere Verbindungen.
Bei 100 trypanociden Stoffen kann also mit Hilfe des
atoxylfesten Stammes entschieden werden, welche
Mittel eine Arsengruppe enthalten.

Des weiteren hat sich herausgestellt, daB die
Festigkeit gegen das Trypanrot und Trypanblau eine
gegenseitige ist, trotz der groBen chemischen Ver-
schiedenheit beider Verbindungen, die eigentlich

nur darin iibereinstimmen, daB sie Naphthalinkerne
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enthalten, die in einer bestimmten Position 3:6 durch
Schwefelsdurereste erginzt sind.

Wir besitzen also in der spezifischen Festigkeit
gewissermaBen ein therapeutisches Sieb, ein cribrum
therapeuticum, um die pharmakologische Klassifika-
tion eines neuen therapeutischen Mittels vorzunehmen.
Wirkt dasselbe auf alle drei unserer festen Stimme
abt6tend, so muB es notwendig einer neuen, vierten
Gruppe eingereiht werden. Man kann sich diese
Priifung natiirlich dadurch sehr erleichtern, daB man
sich solcher Stimme bedient, die gleichzeitig gegen
alle bisher bekannten Gruppen gefestigt sind. Ich
habe mit Browning einen solchen gleichzeitig
gegen Atoxyl, Trypanrot und Fuchsin festen Stamm
hergestellt. Bei einem solchen Stamm geniigt ein
einziger Tierversuch zur Klassifikation eines neuen
Mittels. Injiziert man dasselbe einer solchen dreifach
gefestigten Maus, so bestehen zwei Moglichkeiten,
entweder die Trypanosomen wuchern weiter, dann
gehort der Stoff zu einem der drei schon bekannten
Typen, oder die Trypanosomen werden beeinfluBt,
so handelt es sich um einen neuen Typus. Sie sehen,
daB wir in diesen festen Stimmen eine Maglichkeit
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haben, die Stoffe von verschiedenartiger Wirksamkeit
auseinander zu halten, also ein Problem zu lGsen,
das bisher iiberhaupt nicht aufgeworfen werden
konnte. Es ist damit ein Weg gegeben, um in den
feinsten Mechanismus der Arzneiwirkung einzudrin-
gen und gewissermaBen Klarheit zu gewinnen de
sedibus et causis pharmacorum.

An dieser Stelle mochte ich nun ganz besonders
darauf hinweisen, daB nach meiner Vorstellung auch
die Arzneistoffe von bestimmten chemi-
schenKonfigurationendesProtoplasmas
gebunden werden. Ich setze damit diesen Vor-
gang in eine gewisse Analogie zu der Bindung
der Toxine und verwandter EiweiBkorper. Doch
bestehen andererseits durchgreifende Differenzen.
Wie ich in meinen fritheren Arbeiten immer und
immer wieder betont habe, ist die Bindung der
Toxine eine ganz eigenartige, da durch sie eine
Assimilation zustande kommt, die offenbar auf
mehr oder weniger synthetische Prozesse hinausliuft.
Es handelt sich bei diesen immunititauslésenden
Toxinrezeptoren um mehr selbstindige Gebilde, die
fiir die Assimilation priformiert sind. Diese Selb-
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stindigkeit tritt darin zutage, daB die Rezeptoren, wie
es dem Sinn der Seitenkettentheorie entspricht, sehr
leicht iibermdBig neu gebildet und von der Zelle los-
gelost frei ins Blut gelangen kdnnen.

Ich bin nun zu der Anschauung gekommen, daB
auch ein Teil der chemischen Substanzen durch Ana-
loga der Rezeptoren aufgenommen wird, die ich
im Gegensatz zu den Toxinrezeptoren als Chemo-
rezeptoren bezeichnen mochte. Eine besondere
Stiitze sehe ich in der Tatsache, daB, wie oben bemerkt,
der atoxylfeste Stamm auch gegen eine groBe Reihe
von Atoxylderivaten fest ist, die sich chemisch auBer-
ordentlich voneinander unterscheiden. Offenbar stellt
also hier die Arsengruppe die allen diesen Deri-
vaten gemeinsame Angriffsstelle dar; der Arsenrest
wird als solcher gebunden. Man muB sich allerdings
die Chemorezeptoren weit einfacher gebaut denken,
als die Toxinrezeptoren. Sie besitzen nicht die gleiche
Selbstindigkeit, konnen sich dementsprechend bei
chronischen Vergiftungen nicht vermehren und wer-
den, da sie sessil sind, auch nicht nach Art der Anti-
koérper in das Blut abgestoBen. So viel differente

Chemorezeptoren eine bestimmte Try-
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panosomenzelle fiir Gifte hat, soviel
Angriffsstellen besitzt sie. Mit Hilfe der
Immunstimme konnen wir diese Angriffsgruppen
Stiick fiir Stiick abzdhlen.

Die Auffindung irgendeines beliebigen trypano-
ciden Stoffes wird immer ein Spiel des Zufalls und
Ausprobierens sein. Jede Angriffsstelle kann natiir-
lich zu einer ganzen Schar von Einzelsubstanzen, die
durch eine spezifische Gruppierung, z. B. den Arsen-
rest, vereint sind, passen. Ziel des Experimentes
wird es sein, aus dieser groBen Schar durch syste-
matische chemische Forschung die geeignetsten Stoffe
herauszusuchen und so die optimalen Zentren aufzu-
finden. Diese Aufgabe ist insofern nicht leicht, als
nach den von mir in langen Jahren gewonnenen Er-
fahrungen, die sich mit denen Mesnils decken, die
verschiedenen Tierspezies verschiedene Optima be-
sitzen und so die Arbeit fiir jede Trypanosomenspezies
extra durchgefiihrt werden muB.. So ist z. B. das
Trypanosoma gambiense bei der Maus mit den Arse-
nikalien weit leichter angreifbar, als die anderen tier-
pathogenen Stimme, wihrend sich Fuchsin und einige
Derivate desselben in ihrer Wirkung gerade umge-
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kehrt verhalten. Aber schlieBlich ist das Problem
nicht unlosbar, da es sich immerhin nur um eine be-
schrankte Zahl von Tierspezies und Erregern handelt
und daher die Hoffnung besteht, daB es den vereinten
Kriften der Forscher in den verschiedenen Instituten
gelingen wird, das praktisch so bedeutungsvolle Ziel
der Heilung der Schlafkrankheit zu erreichen.

Gerade im Hinblick auf das praktisch therapeu-
tische Vorgehen ist die Kenntnis der verschiedenen
Angriffsstellen von groBer Wichtigkeit, da sie uns
die Moglichkeit gewdhrt, durch Kombination neuer
Mittel gegen die Krankheit vorzugehen.

Das Prinzip der Kombinationstherapie be-
steht darin, den Feind von zwei oder drei Seiten gleich-
zeitig zu greifen und so zu bewirken, daB verschiedene
Substanzen, von denen jede fiir sich keine geniigende
Wirkung erzielt, vereint einen vollen Erfolg herbei-
fiilhren. So haben Laveran und Franke gezeigt,
daB es gelingt, Infektionen, die weder durch Trypanrot
noch durch Atoxyl allein beeinfluBt werden, durch
Kombination beider zu heilen. Auch ich bin vielfach
im Laufe der Jahre derartigen Fallen begegnet und
habe mich iiberzeugt, daB an sich wenig wirksame
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Stoffe doch einen guten Effekt ausiiben kénnen, wenn
sie als Erginzung wirksamerer aber nicht absolut
heilender Substanzen angewendet werden. Nehmen
wir beispielsweise an, daB ein hochtrypanocides Mit-
tel von 100 Parasiten 98 abtotet, so wird zwar eine
momentane Besserung, aber keine definitive Heilung
erzielt werden, da die zwei restierenden Trypanosomen
iiber kurz oder lang ein Recidiv hervorrufen werden.
Kombiniert man aber das erste stark wirkende Mittel
mit einem wenn auch sehr viel schwicheren, das aber
gerade diese zwei noch nicht beeinfluBten Parasiten
abtotet, so kann durch diese Kombination eine sonst
nicht erreichbare Heilung zustande kommen. Sehr
interessant ist in dieser Beziehung die aus dem Liver-
pooler Tropeninstitut hervorgegangene Arbeit, in
welcher der volle Erfolg erginzender Sublimatdosen
bei der Atoxylbehandlung von Tieren, die mit Schlaf-
krankheit infiziert waren, erwiesen istl).

Fiir den Menschen ist die Kombinationstherapie

noch aus einem weiteren Grunde von der gréBten

1) Das Quecksilber hat in diesen Fillen nur die Wirkung
eines Adjuvans, da, wie gezeigt worden ist, sein EinfluB auf die
Trypanosomen, wenn es allein angewandt wird, ganz unbedeutend ist.

. ]
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Bedeutung. Die vollstindige Sterilisierung des Kor-
pers, d. h. die Abtétung simtlicher Parasiten, gelingt
vielfach erst mit Dosen, die den tédlich wirkenden
. sehr nahe kommen. Ein derartiges das Leben direkt
gefihrdendes Vorgehen ist wohl im Tierexperiment
erlaubt, aber nicht beim Menschen. Man darf nun
wohl mit Sicherheit erwarten, daB durch gleichzeitige
(event. auch sukzessive) Anwendung von drei, vier
oder fiinf verschiedenen Stoffen, deren Wirkung sich
auf die Parasiten konzentriert, im Organismus des
Wirbeltieres aber auf verschiedene Organe verteilt,
eine Heilung moéglich ist, ohne das Leben zu ge-
fahrden.

Es ist ja ganz selbstverstindlich, daB die moderne
Therapie, die im allgemeinen am Menschen arbeitet,
und zwar unter Verhiltnissen, die eine wirkliche Be-
urteilung des Heilverlaufes sehr erschweren, in den
letzten Jahrzehnten hauptsichlich mit einheitlichen
Stoffen operiert hat. Andererseits mochte ich nicht
unterlassen, darauf hinzuweisen, daB in der Rezeptur
der alten Arzte aus der Mitte des vorigen Jahrhunderts
eine Vorliebe fiir lange Kombinationsrezepte hervor-

geht, die uns zwar heute vielfach veraltet erscheint,
8
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die aber unzweifelhaft einer durch reiche praktische
Erfahrung geschirften gesunden Beobachtungsgabe
entsprungen ist. Mag das seinerzeit beliebte thera-
peutische Vorgehen auch iiber das Ziel hinausge-
schossen sein, ein wahrer Kern scheint in ihm zu
liegen und durch die neueste Forschung seine wissen-
schaftliche Sanktion zu erhalten.

Die Bedeutung der Kombinationstherapie ergibt
sich endlich noch aus der oben ausfiihrlich besproche-
nen Festigkeit. Der Umstand, daB mit der haufigen
Wiederholung von nicht absolut sterilisierenden Gaben
allmihlich eine Festigkeit gegen das betreffende Mit-
tel eintritt, legt es uns besonders nahe, den Haupt-
schlag moglichst vollstindig auszufiihren, ein Ziel,
das nach dem Vorhergesagten voraussichtlich am
besten durch eine geeignete Kombination von Stof-
fen erreicht werden kann. Ich méchte bei dieser Ge-
legenheit darauf hinweisen, daB ich schon vor zwei
Jahrzehnten eine nicht unbetrichtliche Wirksamkeit
des Methylenblaus bei gewissen Formen der Malaria
konstatieren konnte. Eine ausgedehnte Verwendutig
hat dieser Farbstoff jedoch nicht erlangt, weil seine
Wirkung hinter der des Chinins zuriickstand. Auf
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Grund der jetzt gewonnenen Erfahrungen halte ich
jedoch durchaus den Versuch fiir berechtigt, durch
kombinierte Gaben von Chinin und Methylenblau
den Angriff gegen die Malaria zu verstiarken.

Am Schlusse meiner Betrachtungen angelangt,
mochte ich noch einmal betonen, daB die Bedeutung
der Trypanosomenstudien eine doppelte ist. Erstens
eine theoretische, insofern sie uns einen tiefen Einblick
in den feinsten Mechanismus der Arzneiwirkung ge-
winnen lidBt, und zweitens eine praktische, indem
durch die hier angewandte Forschungsmethodik und
insbesondere durch die Ausbildung der Kombinati-
onstherapie der Weg zu einer erfolgreichen Bekimp-
fung der Trypanosomenerkrankungen gebahnt ist.
Zugleich aber besteht die Hoffnung, da8 auch iiber
diesen engeren Rahmen hinaus die Studien sich fiir
den Kampf gegen die Infektionskrankheiten iiberhaupt
als fruchtbar erweisen werden und daB das Pro-
gramm einer effektiven einzeitigen Sterilisie-
rung des Organismus durch die Kombination spezi-
fischer Chemotherapeutica eine immer groBere Be-

deutung gewinnen wird.

8*







Uber den jetzigen Stand

der Karzinomforschung.

Vortrag, gehalten vor den Studenten der Amsterdamer
Universitit, Vereinigung fiir wissenschaftliche Arbeit,
1. Juni 1908,






Auf dem Gebiete der Geschwulstlehre hat sich
im letzten Dezennium eine durchgreifende Umwil-
zung vollzogen. Nachdem sich die Forschung ein
halb Jahrhundert hindurch fast ausschlieBlich in ana-
tomischen Bahnen bewegt und in der Hand der
fiihrenden Meister der Pathologie die feinsten Details
der histologischen Struktur aufgedeckt hatte, war eine
Zeit offenkundiger Stagnation angebrochen. Den
neuen Fragestellungen konnte die alte Methodik nicht
mehr gerecht werden, und immer dringender machte
sich das Bediirfnis fithlbar, die Losung des Krebs-
problems durch ErschlieBung neuer Quellen wirk-
samer als bisher zu fordern. Was die Anatomie nicht
zu leisten imstande war, konnte von der experimen-
tellen Richtung erhofft werden, fiir die der Weg prin-
zipiell durch den grundlegenden Versuch Hanaus
bei der Ratte eroffnet war. Immerhin dauerte es noch
geraume Zeit, bis durch die Bemiithungen zahlreicher
Forscher, unter denen ich Velich, Leo Loeb,
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Morau und vor allem Jensen nenne, der Beweis
erbracht wurde, daB die Verimpfbarkeit gewisser
maligner Tumoren der Ratte und Maus auf Tiere der
gleichen Spezies es ermdégliche, das Krebsproblem
mit Aussicht auf Erfolg experimentell in Angriff zu
nehmen. So war zwar das Eis gebrochen und die
Hoffnung auf weitere Erfolge erweckt, indessen zeigte
sich sehr bald, daB es fiir entscheidende Fortschritte
einer viel sichereren Beherrschung der Geschwulst-
impfung bedurfte. Dies war daher das erste Problem,
das ich bei Beginn meiner experimentellen Krebs-

studien zu l6sen suchte.

L. Natiirliche Immunit#t und Virulenzsteigerung.

Trotzdem mir in relativ kurzer Zeit ein iiber
400 Tiere umfassendes Material an Spontantumoren
zur Verfiigung stand, das das aller anderen Fachge-
nossen bei weitem iibertraf, muBte ich doch immer
und immer wieder die Erfahrung machen, daB die
Impfausbeute derselben eine ganz ungeniigende war
und selten 10 Proz. iiberstieg. Vereinzelte Fille von
mehr als 50 Proz. primirer Ausbeute, wie sie

von Michaelis bei der Maus, von Lewin bei der
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Ratte, neuerdings auch von Gierkeund Bashford
bei himorrhagischen Tumoren, sodann von mir selbst
vor Jahren einmal bei einem Chondrom der Maus
beobachtet wurden, gehdren zu den Ausnahmen.
Es war daher fiir die Fortsetzung meiner Studien von
groBter Bedeutung, daB es mir in vielen Fillen gelang,
eine allmdhlich bis zum Maximum fortschreitende
Steigerung der Virulenz dadurch zu erzielen, daB ich
durch sorgfiltigste Auswahl der bestwachsenden Tu-
moren gleichsam eine kiinstliche Auslese herbei-
fiihrte. _

Wenn ich die Fahigkeit einer Geschwulst, im
fremden Organismus zu wachsen, kurz als Virulenz
bezeichne, so darf doch nicht iibersehen werden, daB
dieser Begriff drei verschiedene Eigenschaften um-
faBt, die nur sehr bedingt in einem gegenseitigen Ab-
héngigkeitsverhiltnis stehen, nimlich die Verimpf-
barkeit, gemessen durch die Impfausbeute, die
Wachstumsenergie und auBerdem noch eine
dritte Funktion, die ich als ereptive Kraft be-
zeichne und die den Ausdruck einer besonders groSen
chemischen Aviditit der Tumorzellen darstellt. Es

gibt Tumoren, wie das von mir beschriebene



— 122 —

Chondrom, die bei verhiltnismiBig geringer Pro-
liferationskraft konstant in 100 Prozent verimpf-
bar sind, auch erzielt man zuweilen mit sehr
rapid wuchernden Karzinomen nicht die maxi-
male Impfausbeute, wie mit etwas weniger schnell
wachsenden. Das ist indessen nicht die Regel, so
daB im allgemeinen ceteris paribus Wuchskraft und
Impfausbeute einander entsprechen. Interessanter-
weise bezieht sich die von mir zuerst beobachtete und
von allen Seiten bestitigte Virulenzsteigerung auf
eine Zunahme beider Qualititen. Der Verimpfbar-
keit ist mit der maximalen Ausbeute von 100 Prozent
eine natiirliche Grenze gesetzt, aber, wie die Erfah-
rung lehrt, geht die Zunahme der Wuchskraft nicht
ins Ungemessene, sondern macht bei einem bestimm-
ten Grade halt, der anscheinend fiir die einzelnen Ge-
schwulststimme ein verschiedener, innerhalb des
Stammes aber anndhernd konstanter ist. Hinsichtlich
der Schnelligkeit des Wachstums stehen unter meinem
Material die Sarkome an der Spitze. Ihnen folgen von
den jetzt noch gehaltenen Karzinomen der Reihe nach
der Stamm 11, der auch in Liverpool und Boston
weitergeziichtet wird, 5, 115 und 4. Wie bedeutend
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die Differenzen sind, mag daraus ersehen werden, daB
der letzte auf grauen Miusen geziichtete Stamm 4 in
fiinf Jahren erst die 14, das Sarkom des Stammes 7
dagegen in etwas kiirzerer Zeit die 135. Generation
erreicht hat. Dieser verschiedene Grad der Ver-
mehrungsfihigkeit ist nur ein Glied in einer Kette
von Erscheinungen, die wir als individuelle Stammes-
charaktere zusammenfassen kénnen, und denen wir
bei der Besprechung der verschiedenen Immunitits-
formen abermals begegnen werden.

Worin das eigentliche Wesen der Virulenz-
steigerung beruht, ist fiir die Tumorzellen zurzeit
ebenso schwer anzugeben, wie fiir die Bakterien, bei
denen die Erscheinung ja seit Dezennien bekannt ist.
Wir konnen sie uns nur als Anpassung der vi-
talen Eigenschaften der Geschwulstzel-
len an die Ernihrungsbedingungen im
Wirtstier vorstellen.

Es liegen bereits eine groBe Anzahl teils biologi-
scher, teils histologischer Tatsachen vor, welche die
Bedeutung der Rolle scharf beleuchten, die dem Wirts-
tier bei allen Transplantationsversuchen zugesprochen
werden muB, und die meiner Ansicht nach bisher nicht
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diejenige Beachtung gefunden hat, die ihr unzweifel-
haft zukommt.

Ein derartiges Zusammen- oder richtiger Gegen-
einanderwirken der Proliferationskraft der Tumor-
zellen einerseits und der Resistenz des Wirtstieres
andererseits, tritt bei der natiirlichen Geschwulst-
immunitit klar zutage, {iber die bereits zahlreiche An-
gaben vorliegen. Wenn es Geschwulststimme gibt,
bei denen die Impfausbeute iiber Jahre hinaus eine
ungefihr konstante Gr68e von 25, 50 oder 60 Pro-
zent darstellt, so heiBt das nichts weiter, als daB
Virulenz der Tumorzelle und Resistenz
des Organismus so aufeinander einge-
stelltsind,daBdas OUberwiegendereinen
Kraftiiber die andere in einem fiir jeden
Stamm anndhernd gleichen Prozentsatz
stattfindet. Es hat sich gezeigt, daB dieses Dif-
ferential unter gewissen Bedingungen auch bei
der Verimpfung hochvirulenter Tumoren erkenn-
bar ist. Zundchst ist mir, mit Ausnahme un-
seres Chondroms, bei dem so gut wie nie eine
Fehlimpfung beobachtet wird, noch keine Ge-
schwulst begegnet, gegen die nicht gelegentlich




Tiere immun sind. Dann hat aber von allen zuerst
Michaelis darauf aufmerksam gemacht, daB die
Rasse fiir den Erfolg der Impfung eine gewisse Rolle
spielt. So konnte er den Jensenschen, aus Dine-
mark kommenden Tumor nur auf Kopenhagener, da-
gegen nicht auf Berliner Miuse iibertragen. Analoge
Erfahrungen machte Bashford mit demselben Tu-
mor in London. Selbst die stirkstwachsenden aller
Impfgeschwiilste, nimlich unser gemischtzelliges Sar-
kom, war nach Erfahrungen Haalands auf Nor-
weger Mause nicht zu transplantieren. DaB also der
Rasse und Provenienz gelegentlich eine Bedeutung
fiir das Angehen der Impfung zukommt, scheint hier-
nach sicher, eine andere Frage ist jedoch die, ob ihr
diese Bedeutung unter allen Umstinden zukommen
muB. Es liegen eine Anzahl Beobachtungen vor.
z. B. von Hertwig und Poll, nach denen die
Rassenfrage in diesem speziellen Fall keine Rolle
spielt. Auch ein von uns nach Liverpool gesandter
Stamm hat dort von vornherein dieselbe maximale
Impfausbeute gezeigt, wie bei uns. Nichts berechtigt
aber dazu, derartige abweichende Resultate zu ver-
allgemeinern und die Bedeutung der Rasse vollstindig,
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wie Hertwig, zu negieren. Es zeigtsich hier
eine Erscheinung, die in letzter Zeit bei
derexperimentellen BehandlungvonGe-
schwulstfragen 6fter angetroffen wird,
daB nimlich vereinzelt gewonnene Re-
sultate verallgemeinert und als Wider-
legung abweichender Befunde anderer
Autoren angesehen werden. Die Tatsache,
daB gewisse Geschwulststimme anstandslos auf die
verschiedensten Mauserassen iibertragen werden
konnen, schlieBt absolut nicht aus, daB fir die
Verimpfbarkeit anderer Stimme die Rasse eine ent-
scheidende Bedeutung spielt. Ich glaubeweiter,
daB dieseganze Fragevolligunabhidngig
istvonderVirulenzdes Tumors. Denn wah-
rend ich nicht den geringsten Zweifel an der Richtig-
keit der Haalandschen Beobachtungen hege, denen
zufolge der wohl virulenteste aller Impftumoren, ném-
lich unser Rundzellensarkom, auf norwegischen Mausen
zunichst nicht anging, habe ich mich wiederholt davon
iiberzeugt, daB unser von grauen Miusen abstammen-
der und hierin fortgeziichteter Karzinomstamm 4, der
durch sein auffallend langsames Wachstum und




— 127 —

schlechte Impfausbeute ausgezeichnet ist, auf weiBle
Miuse in mindestens demselben Prozentsatz als auf
graue iibertragen werden kann. Es ist in hohem
Grade wahrscheinlich, da8 die Bedeutung der Rasse
vielleicht in an und fiir sich geringen Abweichungen
des Stoffwechsels beruht, die als solche vererbt oder
auch durch die Artder Erndhrung bedingt sein
kénnen. Fiir letzteres spricht wohl die Beobachtung
Haalands, daB Frankfurter Miuse, die ein paar
Monate in Christiania gelebt hatten, ihre Empfiang-
lichkeit gegen das Sarkom eingebiiBit hatten und sich
nun wie norwegische Tiere verhielten. Hiermit wiirde
es sich auch am ehesten erklidren, daB eine allmah-
liche Adaption des Tumors an die fremde Rasse ein-
tritt, die sogar bis zum Verlust der Virulenz fiir die
urspriingliche Rasse gehen kann.

I1. Erworbene Immunitét.

Die Abgrenzung der natiirlichen Tumorimmunitit
bei Miusen von der erworbenen, zu der ich mich nun-
mehr wenden moéchte, war einem so hervorragenden
Forscher wie Jensen in seinen ersten, hierauf be-
ziiglichen Versuchen noch nicht mdglich gewesen.
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Da er lediglich mit einem einzigen Stamme arbeitete,
so war er nicht imstande, zu entscheiden, ob die von
ihm ermittelte Tatsache, daB erfolglos vorgeimpfte
Tiere sich auch gegen spitere Impfungen refraktar
verhalten, auf einer natiirlichen oder erworbenen Im-
munitit beruht. Das sehr umfangreiche und qualitativ
so verschiedenartige Material, iiber welches ich ver-
fiige, lieB diese Frage in exakter Weise entscheiden.
Von bakteriologischen Gesichtspunkten geleitet, suchte
ich zunichst festzustellen, ob auch bei Tumorimpfun-
gen eine immunisierende Kraft abge-
schwichten Materials zu konstatieren wire.
Die zu diesem Zwecke vorgenommenen Versuche
mit erhitztem und abgekiihitem Impfbrei haben
nur schwache Andeutungen einer Geschwulst-
immunitit ergeben. Ausschlaggebende Resultate
erhielt ich erst, als ich die Verimpfungen mit
mehr oder weniger hidmorrhagischen Primirtu-
moren der Maus vornahm, die erfahrungsgemaB
seltener auf anderen Maiusen angehen. Schon mit
einer einzigen Vorimpfung wird hdufig in 50 Pro-
zent eine Immunitit gegen hochvirulente Tumoren
von 100 Prozent Angangsziffer erzielt, die bei
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mehrfacher Wiederholung der Vorimpfung zu einer
absoluten gesteigert werden kann. Dabei ergab sich
die unerwartete Tatsache, daB die Immunitit
trotz des epithelialen Charakters der
vorgeimpftenSpontangeschwulstinglei-
cher Weisegegendieverschiedenen Kar-
zinom-und Sarkomstimme gerichtetist.
Nach Feststellung dieser fundamentalen Tatsache ging
ich nunmehr weiter und konstatierte, daB die Immuni-
tit bei denjenigen Tieren, die trotz Impfung mit viru-
lentem Material keinen Tumor akquiriert haben, fast
stets von vornherein eine absolute ist, so daB8 selbst
die virulentesten Stimme auf diese, von mir als
»Nuller’ bezeichneten Mause nicht mehr iibertragen
werden konnen. Auch diese Immunitit erstreckt
sich auf die verschiedenen Karzinome und Sar-
kome, einerlei, ob die Maus primir mit Karzinom
oder Sarkom geimpft war. Nachdem somit innerhalb
des angegebenen Rahmens eine Geschwulst-Pan-
immunitat ermittelt war, entstand die weitere
Frage, wie sich in dieser Richtung das Chondrom ver-
hilt, eine Geschwulst also, die einen’ so abweichenden

histologischen Typus reprisentiert. In der Tat zeigte
9
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das Chondrom insofern ein etwas abweichendes Ver-
halten, als hier die Immunitat durch vielfache 5—7 ma-
lige Vorimpfung mit zum Teil hochvirulentem Material
hochgetrieben werden muBte, bis ein greifbarer Effekt
erzielt wurde. Aber selbst unter diesen Bedingungen
war die Immunitit keine absolute, sondern nur eine
partielle, da gewohnlich nicht mehr als 50 Prozent
der Tiere gegen eine folgende Chondromimpfung re-
fraktir war. Immerhin ist dies ein positiver Erfolg,
wenn man bedenkt, daB unter normalen Verhiltnissen
eine Chondromimpfung niemals fehlschlagt. Vielfach
macht sich die partielle Chondromimpfung in der
Weise bemerkbar, daB die Latenzperiode zwischen
der Impfung und dem ersten Erscheinen eines Knot-
chens sich auf 4—5 Monate erstreckt, und daB auch
spiterhin das Wachstum entsprechend langsam vor
sich geht. Dabei wurde vielfach die besonders inter-
essante Erscheinung beobachtet, daB sich auch
der histologische Charakter der Ge-
schwulst dnderte. Wihrend némlich unser
Chondrom bei subkutaner Impfung schon friih-
zeitig angiotaktische Eigenschaften entfaltet und
durch Anlockung von GefiBen blutstrotzende,
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vielfach himorrhagische Geschwiilste bildet, geht
bei den partiell immunen Tieren diese angio-
taktische Eigenschaft der Knorpelzelle meist voll-
stindig verloren ; die Geschwiilste wachsen dann auch
subkutan geimpft sehr langsam und zeigen bei der
ginzlichen Unbeteiligung der Blutvaskularisation sehr
bald im Innern umfangreiche Nekrosen. Es entstehen
auf diese Weise histologische Bilder, wie wir sie beim
nichtimmunen Tier nur bei intraperitonealer Impfung
sahen, die stets zu hochstens halb linsengroBen, frei
in der Bauchhéhle liegenden und niemals vaskulari-
sierten Korperchen fithren. Interessant ist, daB es
auch auf andere Weise gelingt, den Chondromzellen
die angiotaktischen Eigenschaften zu rauben. Wir
haben nimlich gefunden, daB Chondrompartikelchen,
die lingere Zeit der Temperatur der flissigen Luft
ausgesetzt waren, vollkommen gefifBllos und nur in
beschrinktem MaBe wuchsen. Diesen, durch eine
Halbimmunitit bedingten, auBerordentlich interessan-
ten Anderungen der Zellvitalitit, konnen nicht minder
interessante Erscheinungen bei Karzinom an die Seite
gestellt werden, welche jiingst Apolant bei partiell

immunen Tieren aufgedeckt hat. Wihrend niamlich
9#
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gewohnlich ein in etwa 60 Generationen fortgeziich-
tetes Maiusekarzinom den Typus eines soliden, in
retikuliren Balken angeordneten Karzinoms annimmt,
das kaum noch Andeutungen eines acinésen Baues
erkennen liBt, beobachtete Apolant bei einem Teil
partiell immunisierter Tiere einen evidenten Riick-
schlag des Karzinomtypus in den des gutartigen Ade-
noms, in dem statt der retikuliren Stringe iiberall
eine gleichmaBige Verteilung wohl abgegrenzter
Acini zu erkennen war. Alle diese Beobachtungen
zeigen die ungemein wichtige Rolle, welche das Wirts-
tier bei Tumortransplantationen spielt, insbesondere
die Abhingigkeit, in der das Wachstum und selbst
der histologische Bau des Tumors von dem abge-
stuften Verhiltnis zwischen den vitalen Eigenschaften
der Tumorzellen und der Resistenz des Wirtsorganis-
mus steht.

Der Begriff der Panimmunitit, wie wir jhn so-
eben festgestellt haben, legte den Gedanken nahe,
die Immunisierung gegen Tumoren auch auf
normale Organe auszudehnen. In der Tat
haben Bashford mit Blut, und Schdone im
Frankfurter Institut mit Embryoneninjektionen
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eine nicht unbetrichtliche Geschwulstimmunitit er-
halten.

Ganz neuerdings sind auch fiir erwachsene Or-
gane, die Leber und namentlich Milz, von Borel
und Bridré zum Teil sehr bedeutende immunisato-
rische Eigenschaften beschrieben worden. Wenn sich
die Angaben Lewins bestitigen sollten, der eine
kreuzweise Immunitit zwischen Ratten- und Miuse-
tumoren nachgewiesen zu haben glaubt, so wiirden
der Panimmunitit noch sehr viel weitere Grenzen ge-
zogen werden miissen, als ich es urspriinglich tun
konnte.

Die Frage nach der Natur dieser Immunitat ist
zurzeit mit Sicherheit nicht zu beantworten. Insbe-
sondere muB es als durchaus noch unentschieden an-
gesehen werden, ob es sich hierbei um eine Serum-
immunitit handelt. Die positiven Angaben von Jen-
sen, sowie Clowes und Baesslack stammen
aus den ersten Perioden, in denen nur schwach viru-
lente Tumoren zur Verfiigung standen und sind da-
her nicht voll beweiskriftig. Verschweigen konnen
wir nicht, daB neuerdings in den verschiedenen Zentren
der Karzinomforschung (London, New York, Frank-
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furt) angestellte Versuche, im Blut hochimmuner
Miuse solche Antikorper — sei es im Tier- oder
Reagensglasversuch — nachzuweisen, ziemlich resul-
tatlos verlaufen sind. Es wird also noch weiterer
Versuche bediirfen, um in dieser Frage klar zu sehen!

I11. Athreptische Immunitit.

Aus allen bisher gewonnenen experimentellen
Erfahrungen ergibt sich die theoretisch iiberaus wich-
tige Tatsache, daB der Krebs dauernd mit Erfolg nur
auf Tiere der gleichen Spezies zu iibertragen ist.
DieGrenzenderObertragbarkeitdecken
sich mit denen der Bastardbildung.

Treten somit die Krebsimpfungen in vollkommene
Analogie zu den Transplantationen normaler Gewebe,
so war es doch andererseits nicht entschieden, ob
nicht bei der enormen Proliferationskraft der Miuse-
tumoren und den hierdurch bedingten besonderen
biologischen Verhiltnissen die Grenzen der Trans-
plantationsmoglichkeit vielleicht doch etwas weiter
als bei normalen Geweben zu ziehen sind. Es ent-
steht somit die Frage: wie verhalten sich lebhaft
wachsende Mausekarzinome und -Sarkome bei Uber-
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tragung auf die der Maus phylogenetisch am nach-
sten stehende Ratte? Das Resultat war ein sehr iiber-
raschendes, denn es lieB sich in den ersten 8—10 Tagen
kaum ein geringeres Wachstum als im Mauseorganis-
mus konstatieren. Erst nach dieser Zeit horte das
weitere Wachstum auf, um einer allmdhlich vollkom-
menen Resorption Platz zu machen. Wihrend nun
die Weiterimpfung auf eine Ratte stets negativ ver-
lief, lieB Riickimpfung auf die Maus auch bei beliebig
langer Fortsetzung derartiger Zickzackimpfungen kein
Abnehmen der Virulenz erkennen. '

Die Moglichkeit dieser erweiterten Versuchsan-
ordnung gestattet es, tiefer in das Wesen der Art-
spezifitit einzudringen, als es auf Grund der Trans-
plantationen normaler Gewebe geschehen konnte. Da
bei letzteren das Wachstum im artfremden Organis-
mus sich auf eine geringe, lediglich mikroskopisch
wahrnehmbare Zellproliferation beschrinkt, so be-
greift man es, wenn Ribbert den negativen Impf-
erfolg unter diesen Verhiltnissen auf die Unfihigkeit
der Zelle bezieht, im artfremden Tier Nihrstoffe auBer
Wasser und Sauerstoff zu assimilieren. Aus den Ver-

suchen mit Tumormaterial ergibt sich jedoch zur
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Evidenz die Haltlosigkeit dieser Annahme. Die Ent-
wicklung einer Geschwulst von der GriBe einer Dattel
und dariiber wire nicht denkbar, wenn die Zellen
nicht, auBer Wasser und Sauerstoff, auch das ihnen
vom Wirtstier gelieferte Ndhrmaterial in ausgiebig-
stem MaBe ausniitzen sollten. Nicht an der Unfahig-
keit, die ihr gebotenen Nahrstoffe zu assimilieren,
geht die Tumorzelle schlieBlich zugrunde, sondern
daran, daB im Rattenorganismus ein ganz bestimm-
ter, fiir das dauernde Wachstum der Miusezellen not-
wendiger Stoff X entweder fehlt oder nicht disponibel
istt. Der Tumor wichst in der Ratte nur
solange, bis dasbeiderImpfungmitiiber-
trageneQuantumdesStoffes Xverbraucht

ist. Da somit die Immunitit der Ratte auf dem

Fehlen eines bestimmten Nihrstoffes beruht, habe
ich sie als athreptische bezeichnet. Schon in
meiner ersten Publikation wies ich auf die Ana-
logie dieses Verhaltens der Maiusezellen mit dem
des Influenzabazillus hin. Aus dem gewdhnlich
bluthaltigen Sputum lassen sich dieselben meist
zundchst kultivieren, wird jedoch den Nahrbo-
den fiir die Abimpfungen nicht kiinstlich Hamo-

e —— —— ——
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globin zugesetzt, so gehen die Kulturen sehr bald zu-
grunde.

Von Dungern hat diese Form der, athreptischen
Theorie mit einer hochst komplizierten, durch keinerlei
experimentelle Tatsachen gestiitzten Annahme wider-
legen zu konnen geglaubt. Er sagt wortlich: ,Diese
Erscheinung 148t sich jedoch unseres Erachtens auch
sehr gut durch die gewohnliche Antikérperimmuni-
tit verstindlich machen. Das erste Auftreten der
Antikorper braucht namlich mit dem Beginn der Riick-
bildung des Tumors keineswegs genau zusammen zu
fallen, da die tédliche Schidigung der Zellen ja nicht
durch den Antikérper allein erfolgt, sondern erst
dann, wenn geniigend Komplement auf den Tumor
eingewirkt hat. Es ist daher sehr gut moéglich, daB
das Tumorgewebe bei der Transplantation auf die
zweite Ratte mit AntikGrpern beladen ist. Durch die
Uberimpfung wird hier den kleinen Tumorstiickchen
weit besser Gelegenheit gegeben, mit dem Ratten-
komplement in Berithrung zu treten. Das Komple-
ment der Maus braucht dagegen nicht auf den Anti-
korper der Ratte zu passen, so daB dieser im Mause-
organismus nicht aktiviert wird usw.*
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Hierauf ist folgendes zu erwidern: Ob bei der
von uns zuerst beobachteten aktiven Immunitit der
Ratte, die sich darin duBert, daB nach Resorption
des zunichst gewachsenen Mausetumors eine zweite
Maiusetumorimpfung von vornherein fehlschliagt, Am-
bozeptoren iiberhaupt in Frage kommen, ist bisher
noch keineswegs mit Sicherheit festgestellt worden.
Selbst wenn wir aber annehmen wollten, daB komple-
mentbindende Ambozeptoren gebildet werden, so er-
scheint die Annahme von Dungerns, daB zwischen
der Bindung dieser Ambozeptoren und der des Kom-
plements erhebliche Zeitdifferenzen bestehen, ganz
willkiirlich. Denn, da wir aus den Untersuchungen
Goldmanns wissen, daB die wachsenden Tumor-
zellen reichlich mit Blut versorgt werden, so ist abso-
lut nicht einzusehen, warum zunichst nur der Ambo-
zeptor und nicht auch das Komplement verankert
werden soll. Noch mehr aber muB jeden Sachkenner
die Annahme iiberraschen, daB ein aus dem Zusam-
menhang herausgerissenes und damit aus der Zirku-
lation zunichst ausgeschaltetes Gewebstiick im frem-
den Organismus besser Gelegenheit haben soll, mit

dem Komplement in Berithrung zu kommen. Bisher
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sprachen alle Tatsachen dafiir, daB ein solches ge-
impftes Stiick sich anfangs unter exquisit schlechten
Ernidhrungsbedingungen befindet.

Eine andere Form der Athrepsie, die haufig mi8-
verstindlicherweise mit der obenerwidhnten zusam-
mengeworfen wurde, beobachtete ich im Mausekorper
selbst. Impft man Tiere, bei denen ein schnell wach-
sender Tumor zu kriftiger Entwicklung gelangt ist,
ein zweites Mal mit demselben Tumor, so zeigt das
Wachstum des zweiten Tumors eine erhebliche Re-
tardation gegeniiber den Kontrollimpfungen dessel-
ben Tumors auf gesunde, nicht vorgeimpfte Miuse.
Bei der Wahl geeigneter Geschwiilste geht sogar
sehr hiufig die zweite Impfung iiberhaupt nicht an,
wihrend die Kontrollen 100 Prozent Ausbeute zeigen.
Die Resultate dieser Versuche, zu denen ich seiner-
zeit durch die Wahrnehmung veranlaBt wurde, daB
gerade die schnellst wachsenden Mausetumoren die
allergeringste Neigung zur Metastasenbildung zeigen,
sind in letzter Zeit mehrfach angezweifelt worden.
Trotz der Wichtigkeit des Gegenstandes will ich mich
hier auf kurze Andeutungen beschrinken. Zunichst
betone ich, daB ich die absolute Athrepsie, d. h.

|
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dievollkommene Verhinderung der zwei-
ten Impfung, nur bei stark wuchernden
Tumorenundnurdannhabegeltenlassen,
wenn der erstgeimpfte Tumor bereits
eine betridchtliche GroBe erreicht hatte.
Denn nur unter diesen Bedingungen ist der Begriff der
Athrepsie anwendbar, der in diesem Falle aussagt, daB
der erste Tumor wegen seines rapiden Wachstums zu
viel Nihrmaterial an sich reiBt, um den zunichst unter
ungiinstigen Bedingungen befindlichen, sekundar ge-
impften Zellen noch geniigend Nihrstoff iibrig zu
lassen. Diese notwendigen Bedingungen sind aber
in den meisten gegnerischen Arbeiten nicht erfiillt.
Gewohnlich haben entweder die Tumoren keine sehr
hohe Virulenz, oder aber die zweite Impfung ist der
ersten zu schnell gefolgt. Letzteres Moment ist be-
sonders wichtig, da (wie wir aus den Untersuchungen
Flexners, sowie aus den jiingsten Publikationen
Lewins ilber Rattentumoren wissen) sehr schnell
aufeinanderfolgende Impfungen sogar einen wachs-
tumsbegiinstigenden EinfluB ausiiben. Wenn diese
letzte Form der athreptischen Immunitét nicht bei allen

Geschwulstformen in gleicher Weise ausgesprochen
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ist, wenn es gewisse, sonst gut wachsende Stimme
gibt, die, wie auch wir beobachtet haben, sie nur be-
grenzt zeigen, so beweist dies nichts gegen das Be-
stehen dieser Immunititsform an und fiir sich, sondern
hoéchstens, daB das Bediirfnis nachden Nahr-
materialienindeneinzelnenTumorstim-
men ein verschiedenes ist. Auch hier be-
gegnen wir wieder individuellen Stammesdifferenzen,
die auf keinen Fall gegen die athreptische Immunitit
ins Feld gefithrt werden diirfen.

Meine Herren, die athreptischen Vorstellungen,
welche ich Thnen hier entwickelt habe, sind ja in
ihrem Grundprinzip kein absolutes Novum, sondern
auf anderen Gebieten schon lange bekannt. Ich darf
hier vielleicht die Tatsache erwihnen, daB manche
Pflanzen selbst auf betrichtliche Entfernungen Nihr-
stoffe dem Boden entziehen und damit das Gedeihen
anderer Pflanzen in diesem Bezirk unméglich machen.
Dies ist z. B. eine wohlbekannte Eigenschaft des
Eukalyptusbaumes. Noch niher stehen den Ver-
hiltnissen bei unseren Tumoren gewisse Erscheinuii-
gen in der Mikrobiologie. Ich erinnere hier z. B. an
die Bierbereitung, die Jahrtausende ohne Anwendung
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von Reinhefen tadellos funktioniert hat — dank der
nhatiirlichen‘* Reinzucht, die nichts anderes darstellt,
als den Ausdruck einer ,Athrepsie‘, indem die Hefe-
zellen andere, aus der Luft und sonst woher stam-
mende Keime glatt iiberwuchern und sie am An-
gehen verhindern! Hier handelt es sich nicht um
Giftwirkung, sondern um Entziehung der Nahrung,
also um Athrepsie!

Ich kehre nun zu unserem Thema zuriick und
mochte hier die wichtigen Resultate der Versuche
meines Freundes und Mitarbeiters Apolant be-
sprechen.

Wenn vor mehreren Jahren eine Mischung
eines unserer Sarkome und Karzinome
einem Tier injiziert wurde, so entwickelte sich
prompt ein Mischtumor, ein Carcinoma sarcomato-
des. Macht man den gleichen Versuch heute,
nachdem sich inzwischen die Virulenzverhiltnisse
auBerordentlich zugunsten des Sarkoms verscho-
ben haben, so entsteht lediglich ein Reinsar-
kom. Interessanterweise liBt sich nun die Viru-
lenz des Sarkoms durch Einwirkung starker Kalte-
grade so abschwichen, daB ein Ausgleich der Viru-
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lenz des Sarkoms und Karzinoms zustande kommt
und damit auch wieder die Entwicklung der Misch-
geschwulst. Bei noch weiterer Schwachung der Sar-
komvirulenz entsteht aus der Mischimpfung schlieB-
lich ein Reinkarzinom. Die Resultate zeigen deut-
lich, daB es sich hier lediglich und ausschlieBlich um
das Uberwuchern der stirkeren Komponente, d. h.
derjenigen, welche die Nihrstoffe stirker an sich reiBt,
handeln kann. Von der Wirkung irgendwelcher Gifte
und Antikérper kann dabei gar keine Rede sein.
Stellen wir uns nun vor, daB ein hochvirulentes Sarkom
und ein schwicher virulentes Karzinom nicht ge-
mischt, sondern getrennt auf zwei verschiedenen
Seiten eingeimpft wird, so tritt damit keine wesent-
liche Verinderung der athreptischen Einfliisse ein,
und es ist daher zu erwarten, daB auch unter diesen
Bedingungen nur die eine Tumorform zur Entwick-
lung gelangt.

Auf Grund dieser Tatsachen und Uberlegungen
suchte ich nun in einem grundlegenden Doppelversuch
das Vorhandensein athreptischer Einfliisse exakt zu
beweisen, indem ich Vor- und Nachimpfung nicht
mit demselben Tumor machte, sondern mit verschiede-
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nen Geschwiilsten, die sowohl im Bau als auch in
der Virulenz differierten. In der einen Versuchsreihe
geschah die Vorimpfung mit hochvirulenten Sarkomen,
und zwar sowohl mit Spindel- als mit Rundzellen-
sarkomen, die Nachimpfung, nach 9 resp. 14 Tagen,
mit einem schwicher virulenten Karzinom. Wir er-
hielten das eklatante Resultat, daB bei der Nach-
impfung nach 14 Tagen kein einziges Karzinom an-
ging und bei der zweiten nach 9 Tagen unter 18
Impfungen nur zweimal ein kiimmerliches Wachstum
erzielt wurde. Die Kontrollen ergaben in beiden Fil-
len eine gute Ausbeute an Karzinomen.

Wihrend also in diesen Versuchen der hochviru-
lente Tumor vorgeimpft, der schwach virulente nach-
geimpft wurde, befolgte die folgende Serie die um-
gekehrte Anordnung: Vorimpfung mit Karzinom,
Nachimpfung 9 Tage spiter mit hochvirulentem Sar-
kom. Auch hier wurden zu den Nachimpfungen so-
wohl Spindelzellen- als Rundzellensarkome benutzt,
und auBerdem wurden zu allen Impfungen Kontrollen
angelegt, so daB sowohl Karzinom, wie Spindelzellen-
und Rundzellensarkom als Kontrollen verzeichnet

sind. Das Resultat ist nun ein sehr interessantes.
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Wihrend namlich die Differenz zwischen der Gréfie
der nachgeimpften Sarkome und der Normalkontrol-
len nur gering ist (2,9 zu 3,7 und 3,0 zu 4,0), ist der
Unterschied zwischen dem vorgeimpften Karzinom
und dessen Kontrollen recht erheblich, nimlich 2,2
zu 5,3. Daraus ergibt sich also, daB ein schwach
avider, vorgeimpfter Tumor einen stark aviden nach-
geimpften in seinem Wachstum nur wenig hemmt,
daB er aber selbst, eben durch das rapide Wachsen
des sekundir geimpften Sarkoms, sehr erheblich in
seiner weiteren Entwicklung zuriickgehalten wird.
Gerade dieser letzte Versuch zeigt in schlagender
Weise die Bedeutung athreptischer Einfliisse.
Diese Versuche konnen also vollstindig in Ana-
logie zu den Apolantschen Tumormischungen ge-
setzt werden, da in beiden Fillen die Entwicklung
verschiedner Tumoren auf demselben Tier in gra-
dueller Abhingigkeit von der Virulenz, d. h. von der
Aviditat der Zellen zu den Nahrstoffen steht. Um das
Prinzip der Athrepsie zu beweisen, geniigt es in einer
Reihe sicherer Experimente zu zeigen, daB ein wach-
sender Tumor imstande ist, verhindernd oder auch

nur hemmend auf das Wachstum eines anderen zu
I0
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wirken. Denn auch eine Proliferationshemmung ist
der Ausdruck einer partiellen Immunitat.

Endlich méchte ich hier auf die von vielen Auto-
ren, so von Haaland und auch von uns wiederholt
konstatierte Tatsache hinweisen, daB Tumorimpfun-
gen bei graviden Tieren auBerordentlich haufig nega-
tiv verlaufen, oder zum mindesten von stark retar-
diertem Geschwulstwachstum gefolgt sind. Es spricht
nicht gegen die athreptische Auffassung dieser Er-
scheinung, daB wir andererseits in der Graviditat
manche Wachstumssteigerung beobachten konnen.
Denn offenbar handelt es sich hierbei, wie nament-
lich die bekannten schonen Versuche Starlings
gezeigt haben, um ganz spezifische Wuchsstoffe,
Starlings Hormone, die offenbar die Wachstums-
energie bestimmter Zellen, z. B. der Mammaanlage,
in erheblichem MaBe steigern und sie so befihigen,
sich den athreptischen Einfliissen gegeniiber wider-
standsfihig zu machen. Auf eine solche Hormon-
wirkung ist wohl auch die Beobachtung Askanazys
zuriickzufithren, daB gerade bei trichtigen Ratten ein
besseres Auswachsen verimpfter Embryonalzellen zu

Teratoidgeschwiilsten zu konstatieren ist.
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Nun, meine Herren, konnte der Einwand erhoben
werden, daB die Erfahrungen in der menschlichen
Pathologie hiermit im Widerspruch stehen, da haufig
bei besonders bosartigen Geschwillsten eine erhohte
Neigung zur Metastasenbildung besteht. Dieser Ein-
wand ist insofern nicht zutreffend, weil eben —
gliicklicherweise — kein menschlicher Tumor die
Riesenwachstumsenergie besitzt, wie wir sie kiinst-
lich herangeziichtet haben. Wenn man aber biologi-
sche Gesetze und Prinzipien in klarer Weise zum
experimentellen Ausdruck bringen will, mul man sich
unter die optimalen Bedingungen setzen und mit den
Extremen arbeiten!

IV. Sarkomentwicklung in Karzinomstimmen.

Zu den interessantesten und iiberraschendsten
Tatsachen der experimentellen Geschwulstlehre ge-
hort unzweifelhaft die zuerst von mir und Apolant
mehrfach beobachtete und seither von L6b, Liep-
mann, Bashford bestitigte Sarkomentwicklung
bei fortgesetzten Karzinomtransplantationen. In neue-
rer Zeit haben diese Erfahrungen eine nicht un-

wichtige Bereicherung durch die Mitteilungen Le-
10*



wins erhalten, der bei einem Adenosarkom der Ratte
nicht nur die Ausbildung eines Sarkoms, sondern
gleichzeitig auch die eines Cancroids beschrieb.
Ubereinstimmend haben sich alle Autoren mit Ent-
schiedenheit dahin ausgesprochen, daB das Sarkom
erstim Lauf der Transplantation aufgetreten und nicht
auf eine primire Mischgeschwulst zu beziehen ist.

Fiir das Verstindnis der sich hier abspielenden
Prozesse ist es von Wichtigkeit, daB ich mit Apo-
lant auch bei spontan entstandenen Mammatumoren
der Maus Strukturen antraf, die nur mit einer sekun-
diren Entwicklung eines Sarkoms auf dem Boden
eines primiren Karzinoms zu erkliren waren. Diese
Falle konnen in direkte Analogie zu Beobachtungeni
am Menschen gesetzt werden. So beschrieb Schmorl
einen Tumor der Schilddriise, der sich sukzessive als
Adenom, Karzinom, Mischtumor und reines Sarkom
prisentierte.

Es entstand nun die Frage, welches Moment in
letzter Instanz als Ursache der Sarkomentwicklung
angesprochen werden muB. Von der Annahme einer
metaplastischen Umwandlung von Epithel in Binde-
gewebe, fiir die sich keinerlei Anhaltspunkte ge-
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winnen lassen, glaube ich auf Grund unserer heutiger:
pathologischen Anschauungen ginzlich absehen zu
diirfen. Solange der Proze8 nur bei Impftumoren
beobachtet wurde, konnte an einen allmahlich wachs-
tumsbeschleunigenden EinfluB der Impfung selbst auf
das BindegeWebe gedacht werden, obgleich die weit-
gehenden Differenzen, welche die einzelnen Beob-
achtungen in dem zeitlichen Auftreten des Sarkoms
aufwiesen, dieser Auffassung nicht giinstig waren.
. Mit dem Nachweis des gleichen Vorganges im Primar-
tumor war jedoch dieses Erklirungsmoment voll-
kommen ausgeschaltet.

Ich hielt es mit Apolant von vornherein fiir
das wahrscheinlichste, daB die Sarkomentwicklung
auf einer Reizwirkung beruht, die durch eine irgend-
wie geartete chemische Umwandlung der
Karzinomzelle veranlaBt wird. Diese Hypothese
steht auf dem Boden der von den Pathologen
vielfach vertretenen Anschauung, daB schon das
gewdhnliche, aber fiir jede Krebsform spezifische
Stroma durch eine Art formativer Einwirkung
der Krebszellen zustande kommt. Die wesent-
liche Stiitze dieser Theorie liegt in der Tat-
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sache, daB in dem Bau des Stromas stets eine
vollkommene Ubereinstimmung zwischen meta-
statischen Knoten und Primartumor besteht, ohne daB
eine Berechtigung dazu vorlige, neben der Meta-
stasierung der Karzinomzelle auch in jedem Falle eine
solche des Bindegewebes anzunehmen. Dazu kommt,
daB es nach den eingehenden Untersuchungen von
Jensen, und insbesondere von Bashford, als er-
wiesen angesehen werden darf, daB das Stroma der
transplantierten Karzinome lediglich vom Wirtstier
geliefert wird. Ich fasse daher die Sarkomentwicklung
ebenfalls als einen komplizierten Vorgang auf, der
durch das Zusammenwirken zweier Momente bedingt
ist, nimlich bestimmter chemischer Eigen-
schaften der Krebszelle und einer ge-
wissen Pridisposition des Bindegewe-
bes einzelner Wirtstiere zu vermehrter Pro-
liferation. So erklirt es sich erstens, daB nicht in
allen Karzinomstimmen eine Sarkombildung beob-
achtet wird; zweitens, daB dieser ProzeB bei ver-
schiedenen Stimmen zu sehr differenten Zeitpunkten
und gelegentlich schon im Primirtumor auftritt, und
drittens, daB gewdhnlich nicht alle Tiere derselben
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Serie mit der gleichen Sarkomproduktion reagieren.
Bei dieser Auffassung stehen der Deutung der Le-
winschen Beobachtung keinerlei Schwierigkeiten im
Wege. Denn es ist durchaus verstindlich, daB sich
gelegentlich der wachstumsbefordernde Reiz der
Krebszelle nicht nur auf das Bindegewebe, sondern
auch auf das angrenzende Epithel der Epidermis er-
streckt, das nunmehr durch Bildung eines Cancroids
reagiert. Gerade diese von Lewin beschriebene
gleichzeitige sekundire Entwicklung eines Cancroids
und Sarkoms auf dem Boden eines primiren Adeno-
karzinoms scheint mir eine wesentliche Stiitze meiner
Auffassung zu sein.

Erwihnen mochte ich, daB nach den diesjahri-
gen Verhandlungen der deutschen pathologi-
schen Gesellschaft in Kiel die sekundire Bil-
dung eines Sarkoms auf dem Boden eines pri-
miren Karzinoms eine sehr erhebliche Rolle zu
spielen scheint. So beschrieb Herxheimer
einen Fall von Sarkombildung bei Karzinom der
Speiserohre. Ganz bedeutungsvoll waren ferner
die Mitteilungen Schmorls iiber osteoplastische

Karzinome. Wie Ihnen bekannt, lokalisieren sich
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sehr hiufig die Metastasen bestimmter Karzi-
nome, wie die der Thyreoidea und der Prostata
im Knochensystem, — es kommt dann haufig zu einer
iibermaBigen Neubildung von Knochengeweben —,
Carcinosis osteoplastica. Schmorl hat nun einen
derartigen Fall obduziert, in welchem auBerdem noch
eine sehr diffuse Chondro-Sarcomatosis im Knochen-
system vorhanden war. Daraufhin hat er sein fibriges
Material von Carcinosis osteoplastica untersucht und
zweimal mikroskopisch den Beginn von Sarkomwuche-
rung beobachtet. Seine Deutung dieses Vorganges
steht in vollem Einklang mit unseren Anschauungen.
Von den knochenbesiedelnden Karzino-
men gehen Reizstoffe aus, die eine ver-
mehrte Bildung von Knochensubstanz
bedingen. Werden diese Reizstoffe in ver-
mehrtem MaBe gebildet, oder treffen sie ein iiber-
empfindliches Individuum, so bleibt es bei der Bil-
dung des normalen Gewebes nicht bestehen, sondern
es bildet sich pathologisches Gewebe, das Sarkom,

genau wie bei unseren Maiuseversuchen. .
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V. Atiologische Betrachtungen.
Ich komme nun zum letzten Abschnitt, in welchem

bis jetzt die experimentelle Erforschung bedauer-
licherweise keine wesentlichen Fortschritte zu ver-
zeichnen hat.

Es ist leicht verstindlich, daB bei dem groBen
Interesse, welches der Ursache des Krebses nicht
nur in arztlichen Kreisen, sondern in allen Schichten
der Bevdlkerung entgegengebracht wird, die Frage
vielfach ventiliert worden ist, ob und inwieweit die
experimentellen Forschungen der letzten Jahre zur
Klirung der Karzinomitiologie beigetragen haben.
Leider muB hier vielfach derselbe Mangel an Kritik
konstatiert werden, der die meisten krebsitiologi-
schen Arbeiten auszeichnet und dieses Gebiet zu
einem der unerquicklichsten der Pathologie ge-
macht hat.

Fiir viele Anhdnger der parasitiren Theorie war
das scheinbar leichte Angehen des Mausekrebses ein
geniigender Beweis dafiir, daB diese Krebsiibertragun-
gen als echte Infektionen anzusprechen seien. Wenn
es sich bei der Frage: ,Transplantation oder Infek-
tion* nicht um ein bloBes Spiel mit Worten, sondern
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um die Unterscheidung scharf prizisierter Begriffe
handelt, so kann es nicht dem geringsten Zweifel
unterliegen — und dies ist auch die Ansicht eines so
itberzeugten Vertreters der parasitiren Atiologie des
Karzinoms wie Borrel —, daB alle experimentellen
Krebsimpfungen als reine Zelltransplantationen auf-
zufassen sind. Setzen schon die beiden fundamentalen
Tatsachen, daB der Krebs nur innerhalb der Spezies
und nur bei intaktem Zellmaterial iibertragbar ist,
die Karzinomimpfung in vollkommene Parallele zu
den Transplantationen normaler Gewebe, so sprechen
vollends die Immunisierungsversuche eine nur zu
deutliche Sprache zugunsten dieser Anschauung.
Eine Panimmunitit besteht nicht nurim
Rahmen der Karzinome und Sarkome,
sondernauchnachmeinen Untersuchun-
gen zwischen diesem, im engeren Sinne
malignen, Tumor und dem Chondrom,
einer Geschwulstform, bei der die An-
nahme einer parasitiren Atiologie un-
serem biologischen Empfindeninhohem
Grade widerspricht. Vor allem haben
aber die Forschungen Bashfords, Scho-
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nes und Borrels auch die Moéglichkeit
einer Immunisierung mit normalen Or-
ganenergebenunddamitzurEvidenzge-
zeigt, daB eine rein zellulire Immunitit
existiert. Ich halte es fiir sehr wahrscheinlich,
daB diese auch der normale Schutz des Menschen ist.

Schon in meiner ersten Publikation iiber experi-
mentelle Karzinomstudien an Méiusen habe ich bei
der Krebsentwicklung zwei Stadien von-
einander getrennt, nimlich erstens die
primidre Entstehungder karzinomatésen
Zelluminderung, und zweitens das Aus-
wachsen dieses origindren Kleingebie-
tes modifizierter Zellen zu einem wirk-
lichen Tumor. Nach den Resultaten der bis-
herigen Versuche kommt fiir das letztere Moment
der Resistenz des Organismus die wesentlichste
Rolle zu. Mein Kollege Albrecht und ich haben
unabhingig voneinander und auf verschiedenen
Wegen das Wesen der Tumorbildung in
einem Aviditdtsdifferential der zur Ge-
schwulst auswachsenden Zelle gegen-
iiberdenKorperzellenerblickt. Es ist hier-
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bei von nicht entscheidender Bedeutung, daB ich auf
Grund meiner ausgedehnten Untersuchungen bei
nicht verimpfbaren, relativ gutartigen Spontan-
tumoren dieses Differential durch eine Abnahme
der Korperzellenaviditit erklire, an der sich be-
stinmte Zellgruppen aus irgendwelchen Ursachen
nicht beteiligen, und nur fiir stirker virulente
Tumoren eine absolute Steigerung der Aviditat zu-
lasse, wihrend Albrecht die letztere Annahme fiir
alle Tumoren aufstellt. Nach dieser Auffassung ist
also die Entwicklung der Spontantumoren, ebenso
wie wir es oben fiir die verimpften auseinandergesetzt
haben, von zwei Faktoren abhingig, von den aktiven
Kriften der Tumorzelle und der Resistenz des Orga-
nismus. Aber alle diese Uberlegungen lassen die
dtiologische Kardinalfrage unberiithrt, worauf denn
in letzter Instanz das Zustandekommen eines Avidi-
tatsdifferentials beruht. Was ist die eigentliche Ur-
sache, daB von einem bestimmten Augenblick an
gewisse Zellen an der allgemeinen Abnahme der
Aviditdt nicht partizipieren, oder eine plotzliche Avi-
ditatssteigerung erfahren? Ich glaube nicht, daB diese
Frage so bald von der experimentellen Wissenschaft
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gelost werden wird, ja ich zweifle sogar entschieden
daran, ob sie iiberhaupt im einheitlichen Sinne 16s-
bar ist.

Von den Anhidngern der parasitiren Krebstheorie,
so auch von Borrel in seiner letzten Publikation,
wird mit Vorliebe behauptet, daB sich die Wissen-
schaft dem Karzinom gegeniiber heute ungefihr auf
dem Standpunkt befindet, wie unmittelbar vor der
Entdeckung des K o chschen Bazillus gegeniiber der
Tuberkulose. Gleich als ob jeder Tag uns die Kunde
von der Losung des groBen Problems bringen kdnnte!
Von den schwerwiegenden Griinden, welche mir eine
derartige Analogisierung unstatthaft erscheinen las-
sen, will ich an dieser Stelle nur einen der wichtigsten
erwihnen. Trotz aller klinischen Verschiedenheit ist
die Tuberkulose in ihrem anatomischen Substrat auch
ohne den Bazillus auf das schirfste definiert. Im
Gegensatz hierzu sind die malignen Tu-
moren mitder Fiilleihrer Typen weit da-
vonentfernt,eine pathologische Einheit
zu bilden. Fiir keine einzige bosartige
Geschwulstform besteht eine scharfe

Grenze gegen die benigne Form, so daB
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eine exakte Rubrizierung im speziellen Falle den
groBten Schwierigkeiten unterliegen kann. Ja,
unsere erweiterten Kenntnisse dringen immer
mehr dazu, jede trennende Scheidewand zwischen
der gutartigen und bdsartigen Geschwulst fal-
len zu lassen! Denn mit der Tatsache, daB
nicht nur aus einem Adenom ein Karzinom ent-
stehen, sondern auch umgekehrt, im halbimmunen
Tier ein viele Jahre als solches fortgeziichtetes Kar-
zinom wieder die histologische Form des Adenoms
annehmen kann, ist die Zusammengehorigkeit der
ganzen Geschwulstgruppe festgestellt, und die Atio-
logiefrage des malignen Tumors von der des be-
nignen prinzipiell gar nicht zu trennen. Dazu kommt,
daB die Begriffe Sarkom, Karzinom, Endotheliom,
Gliom, auch ohne das Hineinbezichen von Uber-
gingen in' gutartige Neubildungen, die klinisch, pro-
gnostisch und anatomisch heterogensten Dinge um-
fassen, so daB die Klassifikation bestimmter Formen
den wechselnden pathologischen Anschauungen un-
terworfen ist.

Vor allem scheint mir aber die Abhingigkeit
bemerkenswert, in der vielfach bestimmte histolo-
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gisch und klinisch ziemlich scharf charakterisierte
Tumorformen von gewissen nachweisbaren Bedin-
gungen stehen, so daB sich die Annahme eines
kausalen Verhiltnisses nicht von der Hand weisen
liBt. So sehen wir beim Xeroderma pigmentosum,
einer stets angeborenen und familidr auftretenden, mit
Pigmentanomalien und narbigen Verdnderungen der
Cutis einhergehenden Hautaffektion, schon im friihen
Kindesalter echte, und zwar multiple Karzinome sich
entwickeln, deren multizentrische Entstehung darauf
beruht, daB diese spezielle Hauterkrankung in ihrer
ganzen Ausdehnung den gleichen giinstigen Boden
fiir die Krebsentwicklung darbietet. Fast ausnahms-
los werden die Kinder, die einer Familie mit here-
ditirem Xeroderma pigmentosum angehéren, wenn
sie auch riumlich an verschiedenen Orten sich be-
finden, von Karzinom ergriffen. Das 1aBt sich im
Sinne einer ererbten Zelldegeneration leicht erkliren;
fiir den Parasitenanhinger wiirde sich aber daraus
die Annahme einer ubiquitiren Verbreitung des Kar-
zinomerregers ergeben, dem der Disponierte iiber-
haupt nicht entgehen kann. Es miiBte dann aber
das Karzinomvirus noch viel diffuser verbreitet sein
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als das der Tuberkulose, denn es erkranken eben
solche ,disponierten* Individuen fast ausnahmslos,
und zwar in jungen Jahren, wihrend bei Tuberkulose
das gliicklicherweise nicht der Fall ist. Eine solche
Oberschwemmung der Welt mit Karzinomvirus an-
zunehmen, scheint durchaus nicht angingig. Ich er-
innere ferner an die durch die Einwirkung der
Rontgenstrahlen hervorgerufenen Karzinome, an die
Krebse der Paraffinarbeiter, an die nicht selten be-
obachteten Blasentumoren bei Anilinarbeitern, sowie
an die so hiufig aus Raucherleukoplakien hervor-
gegangenen Zungenkarzinome ; weiterhin an die bran-
chiogenen und viele andere, nach Conheim auf
embryonale Anlage zuriickzufiihrende Tumoren. Eine
reiche Statistik stellt die Bedeutung des Traumas fiir
gewisse Sarkome, namentlich im Kindesalter, auBler
Frage. Liegt es aber wirklich im Bereiche der
Wahrscheinlichkeit und Mdoglichkeit, fiir alle diese,
unter so heterogenen mechanischen, chemischen,
physikalischen Bedingungen auftretenden malignen
Tumoren eine einheitliche parasitire Ursache anzu-
nehmen?

Je tiefer wir in das Wesen der bosartigen Ge-
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schwiilste eindringen, um so mehr mu8 sich in dem
unbefangenen Beobachter die Uberzeugung ausbilden,
daB es eine einheitliche Ursache maligner
Neubildungen nicht gibt, und daB die Ex-
klusivitit der Kardinalfehler aller bisher aufgestellten
dtiologischen Krebstheorien ist. Vielleicht kann
unter den zahlreichen Momenten und Reizen, die
meiner Ansicht nach fiir die Entstehung eines bos-
artigen Tumors verantwortlich gemacht werden
miissen, gelegentlich auch ein Parasit oder im
Sinne San Felices ein Toxin eine reizauslosende
Rolle spielen, unmoglich aber kann ein und derselbe
Mikroorganismus als alleiniges dtiologisches Moment
in Betracht kommen.

Die Angaben Schmidts, daB gelegentlich mit
seinen Kulturen Krebs bei Miusen zu erzielen ist,
der Hinweis Borrels auf das Vorkommen malig-
ner Tumoren in der Nihe von Entozoen, und des
gleichen Forschers Beobachtungen iiber Karzinom-
kafige, berechtigen gewiB zu einem ernsthaften Ver-
folgen der hier angeschnittenen Fragen. Es wire je-
doch ein verhingnisvoller Fehler, in der Suche nach

dem Krebsparasiten das vornehmste und alleinige
1
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Ziel der Karzinomforschung zu erblicken und dariiber
andere, vor allem immunisatorische Probleme zu ver-
nachlissigen. _

Vor einigen Jahren duBerte Borrel, daB die Er-
kenntnis der natiirlichen Immunitit den Schliissel des
Karzinomproblems iiberhaupt darstelle. Das ist auch
meine Ansicht, aber ich habe die feste Oberzeugung
gewonnen, daB die natiirliche Immunitit nicht auf
der Anwesenheit von antimikrobischen Stoffen be-
ruht, sondern nur durch rein zellulare Krifte bedingt
ist. In diesem Sinne habe ich auf die Darlegung der
athreptischen Funktionen, die solche Vorstellung dem
Verstindnis niherbringen soll, einen besonderen Wert
legen miissen. Ich bin iiberzeugt,daB aber-
rierende Keime beidem kolossalkompli-
zierten Verlaufderfétalenundpostfota-
len Entwicklung auBerordentlich haufig
vorkommen, daB sie aber gliicklicher-
weise bei der iiberwiegenden Mehrzahl
der Menschen vollkommen latent blei-
ben, dank der Schutzvorrichtungen des
Organismus. Wiirden diese nicht bestehen, so

konnte man vermuten, daB das Karzinom in einer
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geradezu ungeheuerlichen Frequenz auftreten wiirde.
Wenn aber diese Keime 20, 30 und 40 Jahre im Or-
ganismus eine vita latens fithren, ehe sie in Tumoren
iibergehen, wenn im allgemeinen eben besonders
die hoheren Altersstufen vom Karzinom bedroht sind,
so deutet das auf konstitutionelle Ur-
sachen hin, vielleicht im Sinne meiner
Theorie auf eine Herabminderung der
vitalen Zellenergie, welche die athreptischen
Funktionen aufhebt und so ein parasitendhnliches
Wuchern bestimmter Zellen ermdglicht und erlaubt.
Wenn ich den degenerativ konstitutionellen Charakter
der Tumorerkrankung hier in den Vordergrund
schiebe, so ist die Schwierigkeit der Aufgabe, diese
Erkrankung zu bekimpfen, eo ipso gegeben. Aber,
meine Herren, wir wollen nicht pessimistisch in die
Zukunft blicken. Wenn es gelingt, die kleinen Ver-
suchstiere in einfacher und sicherer Weise gegen die
Infektion mit Tumormaterial von kolossalster Viru-
lenz zu schiitzen, so besteht doch sicher die Moglich-
keit, solches in gleicher Weise auch beim Men-
schen zu erzielen. Je tiefer wir im Tierexperiment

in den Mechanismus eindringen, desto groB8er
11¢
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werden auch die Chancen werden, spater die Therapie
der Krankheit fiir den Menschen zu fordern. Das
war auch die Veranlassung, daB ich heute Ihre Auf-
merksamkeit mit der rein theoretischen Darstellung
des Standes der experimentellen Karzinomforschung
in Anspruch genommen habe — gerade fiir die arzt-
liche Kunst gilt der Spruch: Natura artis ma-
gistra.



Uber

moderne Chemotherapie.

Vortrag gehalten in der X. Tagung der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft.

(Frankfurt am Main, 8. Juni 1908.)






Es gereicht mir zur groBen Freude, daB ich auf-
gefordert bin, vor Ihnen iiber die moderne Stromung
der Chemotherapie einen Bericht zu erstatten. Wie
Sie wissen, haben mich derartige Fragen seit mehr
als 25 Jahren immer und immer wieder in Anspruch
genommen und habe ich in den letzten 5 Jahren an-
ldBlich der Trypanosomenerkrankungen, die ja durch
die Art der Erreger mit den syphilitischen Prozessen
nach vielen Richtungen Verwandtschaft zeigen, ein-
gehende Studien angestellt, die mich allerdings we-
sentlich andere Wege wiesen, als sie von der damals
herrschenden Pharmakologie eingeschlagen worden
waren. Durch die vitalen Firbungen war ich zur
Oberzeugung gedringt, daB die iibliche Fragestel-
lung zwischen ,Konstitution und Wirkung* eine viel
zu enge sei und daB es notwendig wire, als ein
vermittelndes Agens die distributiven Gesetze
zu erforschen.

DaB irgendeine Substanz auf ein bestimmtes
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Organ, z. B. das Gehirn, oder auf einen Parasiten
nur dann wirken kann, wenn sie von ihnen gespei-
chert wird, ist eine fast selbstverstindliche Vorstel-
lung, die sich andeutungsweise bis in die dltesten
Vorzeiten der Heilkunde verfolgen 1daBt. Sprach doch
ein mittelalterlicher Forscher direkt davon, daB die
Arzneimittel gewisse Spiculae haben miiten, mit
denen sie sich an die Organe anheften. Eine prak-
tische Rolle hat aber dieses Axiom in der modernen
Pharmakologie nicht gespielt.

Meine Gegner werfen mir nun vor, daB das, was
ich beabsichtige, etwas ganz Selbstverstindliches wire
und nicht vieler Worte bediirfe. Aber, meine Herren,
in der Wissenschaft handelt es sich nicht um Worte,
sondern um Taten. Wenn Konig Heinrich IV. den
Ausspruch tat, daB jeder Biirger in seinem Lande
Sonntags ein Huhn im Topf haben sollte, so war
das ja edel und schon gedacht, viel wichtiger wire
es aber gewesen, wenn er praktisch etwas getan
hatte, um diesen Wunsch der Verwirklichung néher-
zubringen. Ein jedes Axiom hat iiberhaupt nur dann
einen Zweck, wenn es durch Arbeit in Nutzen um-

gesetzt wird und man es nicht tief wie in einem
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Schrein verborgen hilt. Solches war aber der Fall
bei der Pharmakologie, die erst in den allerletzten
Jahren angefangen hat, sich der Notwendigkeit zu
fiigen und das Verankerungsprinzip, das in der Immu-
nititslehre schon lange Jahre eine Rolle spielt, an-
zuerkennen und dementsprechend ihre Arbeitsrich-
tung zu modernisieren.

Ich darf wohl fiir mich das Verdienst in Anspruch
nehmen, daB ich als erster von der Notwendigkeit,
die Therapie vom distributiven Stand-
punkte aus zu betreiben, mich leiten lieB. Diese
Anschauung is_t auch die Quelle der Sei-
tenkettentheorie geworden, von der auch
die Gegner mir zugestehen miissen, daB sie auf den
Gang der modernen Immunitatsforschung einen sehr
erheblichen EinfluB ausgeiibt hat. Die Immunitits-
lehre hat uns gezeigt, daB die immunisatorischen
Reaktionsprodukte — Antitoxine, bakteriotrope Sub-
stanzen — von den Bakterien oder deren Sekretions-
produkten mit Hilfe spezifischer Gruppierungen fest
verankert werden. So sind auch leicht die spezi-
fischen Heilwirkungen, die wir mit Hilfe der Anti-

korper erzielen, zu verstehen. Wenn wir z. B. mit
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einer Reihe von Bakterienseris Heilerfolge erzielen
konnen, so ist das sehr leicht verstindlich. Die in
den betreffenden Seris enthaltenen Schutzstoffe, seien
es solche vom Ambozeptorentypus oder solche vom
Opsonintypus, finden im infizierten Organismus einzig
und allein in dem Bacterium, nicht aber in den Ge-
weben selbst ihre Angriffsorte. Es sind diese Anti-
korper ausschlieBlich ,parasitotrop*, nicht ,or-
ganotrop®, und so kann es nicht wundernehmen,
daB sie nach Art von Zauberkugeln ihr Ziel selbst
aufsuchen. Auf diese Weise erkldre ich auch die zum
Teil wunderbaren Heilerfolge dieser Richtung.

Es ist daher eo ipso selbstverstindlich, daf
die Serummethode ceteris paribus eben durch die
reine Parasitotropie der Heilstoffe jedem anderen
Heilmodus iiberlegen sein muB.

Aber, meine Herren, dieser Weg der Antikorper-
erzeugung ist eben nur bei einem Teil der Infektions-
krankheiten zu erreichen; bei einer groBen Reihe von
Infektionen, und zwar insbesondere wohl solchen mit
hoher organisierten Parasiten ist die Erzielung einer
starken und linger andauernden Immu-

nitit nur auBerordentlich schwierig zu
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erreichen. Es gilt dieses von der Malaria und
wohl auch von den Trypanosomenerkrankungen. Bei
diesen Krankheiten wird es notwendig sein, che-
mische Mittel ausfindig zu machen, die den Para-
siten zur Abtétung bringen. DaB solches im Prinzip
moglich ist, ist ja sicher durch die Chininbehandlung
der Malaria einerseits, durch die Quecksilberbehand-
lung der Syphilis andererseits erwiesen.

Aber, meine Herren, wir werden uns klar machen
miissen, daB im allgemeinen diese Aufgabe eine
kompliziertere ist, als die der Serumtherapie. Alle
diese Stoffe stellen, im Gegensatz zu den Antikdrpern,
differente Substanzen dar, die auf den Organismus
schidliche Wirkungen auszuiiben imstande sind. Wenn
man solche Mittel einem kranken Organismus gibt,
so wird immer eine Verteilung stattfinden miissen
zwischen der Parasiten- und der Organschidigung.
Solche ,Zentralschiisse®, wie sie die bakte-
riellen Antiprodukte gestatten, sind hier nicht mehr
moglich, sondern wir werden uns bewuBt sein miissen,
daB alle diese Mittel immer und immer auBler den
Bakterien auch andere Teile des Korpers treffen und
schidigen koénnen.
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Wenn wir also im Sinne der modernen Pharma-
kologie diese Aufgabe erweitern wollen, so heiit das
nichts anderes, als daB wir ,zielen‘ lernen, und zwar
sdurch chemische Variationen‘ zelen ler-
nen! Sie werden hier vielleicht auch an schwer zu
erfilllende Moglichkeiten denken, und ich darf daher
wohl mit einigen Worten an der Hand eines Bei-
spiels exemplifizieren, wie ich mir das ungefihr vor-
stelle.

Bei dem groBen Interesse, welches die Ato-
xyltherapie in den letzten Jahren gewonnen hat,
darf ich meine Betrachtungen wohl an dieses an-
kniipfen. — Wie Sie wissen, hatte Bechamp schon
vor Jahrzehnten bei der fritheren Fuchsindarstellung,
bei der Anilin mit Arsensidure verschmolzen wurde,
ein Produkt ausfindig gemacht, das spiter von den
Vereinigten Chemischen Werken als ,, Atoxyl“ der
Medizin zuginglich gemacht wurde. Bechamp und
auch die Vereinigten Chemischen Werke faBten dieses
Produkt auf als ein ,Arsensdureanilid®“. Solche
Anilide sind aber Substanzen, die chemischen Ein-
griffen recht schwer zuginglich sind, und mit denen
daher im Sinne einer méglichst vielfiltigen chemischen
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Variation wenig anzufangen ist. Dagegen war fiir
diese ein weites Feld eroffnet, als ich in Gemein-
schaft mit Bertheim zeigte, daB die Konstitu-
tion dieser Substanz eine durchaus andere sei, daB8
in ihr der Arsensidurerest nicht locker am Stickstoff
haftet, sondern relativ fest an den Benzolkern ge-
bunden sei. Nach unseren Feststellungen stellt die
Verbindung nichts anderes dar, als ein Amidoderivat
der Phenylarsinsiure. Die Bildung der Bechamp-
schen Substanz entspricht also genau dem Proze8,
der eintritt, wenn schwefelsaures Anilin geschmolzen
wird. Es wandert dann der Schwefelsaurerest in die
Parastellung zur Amidogruppe und es entsteht die
»Paramidobenzolsulfosdure*, die als Sulfanilsidure be-
zeichnet wird. Wir bezeichnen daher auch die Be-
champsche Substanz als ,Arsanilsiure“ und
werden diese Bezeichnung im folgenden an Stelle des
‘Phantasienamens ,,Atoxyl benutzen.

Durch die Feststellung der Konstitution war nun
die Moglichkeit gegeben, zu einer ungezihlt groBen
Reihe neuer Verbindungen zu gelangen, die alle den
Rest einer organisch gebundenen Arsensiure ent-
halten. Man konnte die verschiedensten Verbindun-
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gen in den Ammoniakrest einfiihren, man konnte
sie mit den verschiedensten Saureresten ver-
einigen, man konnte sie mit Aldehyden kuppeln.
Man kann sie ferner mit Hilfe von Nitrit diazotieren
und von dieser Diazoverbindung ausgehend eine ge-
radezu ungezihlte Reihe arsenhaltiger Azofarbstoffe
herstellen. Man konnte, ausgehend von der Diazo-
verbindung, durch bekannte chemische MaBnahmen
die Chlor-, die Jod-, die Cyanverbindung der Phenyl-
arsinsdure erzeugen, und auBerdem eine Reihe von
Homologen des Atoxyls erzielen, indem man an
Stelle des Anilins andere aromatische Aniline, Me-
thyl- und Dimethylanilin der Verschmelzung mit Ar-
sensdure unterwarf. Wir haben im Laufe der Zeit
it Georg Speyer-Hause unter Beihilfe von
Kahn, Bertheim und Schmitz eine sehr grofie
Reihe derartiger Verbindungen hergestellt und mit
Hilfe von Browning, R6hl und Fraulein Gul-
bransen biologisch gepriift.

Es hat sich hierbei gezeigt, daB je nach den
verschiedenen Eingriffen und Umfor-
mungen der Arsanilsiure die Verbin-
dung nach Belieben entgiftet oder gif-
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tiger gemacht werden kann. Wenn ich die
Toxizitit des arsanilsauren Natrons als 1 bezeichne,
so kann die Toxizitit gewisser Produkte 20 mal ge-
ringer, die anderer Derivate 60—70 mal hoher sein.
Oder in anderen Worten, wenn vom arsanilsauren
Natron 1 ccm der 1/, % igen Losungen fiir eine Maus
von 20 g Korpergewicht als eine hohe Dosis gelten
muB, haben wir Substanzen dargestellt, die so ent-
giftet waren, daB wir 6—10 9 ige LoOsungen inji-
zieren konnten, wihrend unsere am meisten toxischen
Korper noch in Konzentrationen von 1:15000 den
Tod herbeifithren. Wir haben also eine Skala von
verschiedenen Verbindungen dargestellt, deren Toxi-
zitit um das 1500 fache variieren kann. Leider ist es
nicht moglich gewesen, an den kleinen Tieren eine
genaue systematische Analyse der Intoxikationspha-
nomene vorzunehmen, jedoch haben wir gelegentlich
interessante Beobachtungen gemacht. So fanden wir
z. B.,, daB eine Zahl von Verbindungen, z. B. das
Acetarsanil, Miuse zu Tanzmiusen werden liBt, ein
Zustand, der monate- und jahrelang bei sonst voller
Gesundheit andauern kann. Eine Reihe von Ver-
bindungen ruft Ikterus hervor; die Maiuse sind
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wochenlang intensiv gelb, scheiden einen Urin aus,
der die Qallenreaktion gibt, und zeigen bei der
Autopsie Leberverinderungen; wieder andere rufen
profuse Diarrhéen und noch andere Erscheinungen
von seiten der Nieren hervor. Man wird nicht fehi-
gehen, wenn man annimmt, daB diese verschiedenen
Krankheitsbilder darauf hindeuten, daB bei den be-
treffenden Verbindungen die Hauptschidigung die
verschiedenen Organe betrifft.

Alle diese Substanzen wurden, nachdem die To-
xizitit festgestellt war, auf ihre trypanosomenfeind-
lichen Krifte gepriift. Die von uns verwandten Try-
panosomen waren so beschaffen, daB sie die Ver-
suchstiere nach drei Tagen toteten. 24 Stunden nach
der Infektion war eine geringe Menge regelmiBig
im Blute vorhanden; nach 48 Stunden waren sie
auflerordentlich reichlich. — Die Behandlung erfolgte
gewohnlich am ersten Tage und es wurde pro
20 g Mausgewicht 1 ccm der betreffenden Losung
injiziert. Bei der Behandlung wurde die Dosis
maxima tolerata und hohere Bruchteile derselben
verwandt.

Es stellte sich nun bei diesen Versuchen heraus,




daB durch gewisse Uminderung des Arsanilsdure-
restes, z. B. durch Einfithrung einer Schwefelsiure-
gruppe, die Verbindung auBerordentlich entgiftet
wurde, so daB sie eigentlich weniger giftig als Koch-
salz war. Aber als diese Stoffe im Heilversuch an-
gewandt wurden, ergab sich, daB sie auch in Dosen,
die der toxischen ganz nahe waren, nicht den ge-
ringsten EinfluB auf das Verschwinden der Trypano-
somen ausiibten. Sie sehen, daB bei diesen Sub-
stitutionen wir absolut vorbeigezielt hatten, indem
die Trypanosomen von dieser Medikation iiberhaupt
nicht beriihrt wurden. Auch die relative Ungiftig-
keit der Priparate ist in dhnlicher Weise zu erkliren,
indem das Priparat von den Organen des Korpers
wohl nur sehr schwierig und in geringem Umfange
— und auch nur bei sehr groBen Gaben — fixiert
wird und wesentlich in die Exkrete und Sekrete iiber-
geht. Es war also, um bei meinem Bilde zu bleiben,
ein ,,SchuB ins Wasser‘,

Weit giinstiger stellen sich die Resultate bei Ver-
wendung der Acetylarsanilsiure, die sehr leicht durch
Behandlung des Natronsalzes der Arsanilsiure mit

Essigsidureanhydrid gewonnen werden kann. Die so
12
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gewonnene Verbindung ist fiir viele, nicht alle Tier-
spezies hochgradig entgiftet.

Die Heilerfolge sind bei der Maus auBerordent-
lich giinstig. Es gelingt nidmlich mit Hilfe dieser
Substanz, auch Mause zu heilen, die am zweiten Tage
der Infektion stehen und die nur wenige Stunden
vom Tode entfernt sind. Es ist das ein Erfolg, den
man a priori nicht fiir moglich halten sollte. — Wir
haben iibrigens noch eine Reihe anderer Verbin-
dungen ausfindig gemacht, die das gleiche und sogar
noch in erhGhtem MaBe leisten und das zu effek-
tuieren imstande sind, was ich als ,Therapia ste-
rilisans magna“, das heiBt, die vollkommene
Sterilisation eines hochgradig infizier-
ten Organismus mit einem Schlage, be-
zeichne.

Ich komme nun zu einem auBerordentlich wich-
tigen Punkt, der die Ursache der Arsanilwir-
kung, die bis jetzt in tiefes Dunkel gehiillt war,
betrifft. Wie lhnen allen bekannt, ist ja das Arsanil
— wie ich das Atoxyl nenne — sowohl bei experimen-
tellen Erkrankungen, als auch bei der Bekimpfung

der natiirlichen Krankheiten, insbesondere der Schlaf-
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krankheit, imstande, ein wunderbar schnelles und
iiberraschendes Verschwinden der Parasiten herbei-
zufiihren.

Es war nun im Sinne der obigen Anschauung
sehr wahrscheinlich, daB das Arsanil direkt die
Parasiten zur Abtétung bringen wiirde. Waihrend
aber eine Reihe anderer zur Trypanosomenbekamp-
fung geeigneter Agentien — ich erwidhne hier das
Fuchsin, die Salze der Triphenylmethanfarbstoffe,
weiterhin die arsenigsauren Salze und den Brech-
weinstein — im Reagensglas sofort eine vollkommene
Vernichtung der Trypanosomen auslosen, ist das
beim Arsanil absolut nicht der Fall. So hat z. B.
Uhlenhuth darauf hingewiesen, daB in Mischun-
gen, die bis 8 9% Arsanil enthalten, die Trypanosomen
noch stundenlang ohne eine Schidigung erhalten
bleiben. Genau dasselbe hat Levaditi bei Syphilis-
spirochidten beobachtet, und diese beiden ausgezeich-
neten Forscher sind zur Anschauung gelangt, da8
das Arsanil nicht direkt auf die Parasiten wirke,
sondern indirekt — sei es, daB es selbst im Orga-
nismus modifiziert werde, oder daB es die Bildung

trypanozider Substanzen ausldse.
12+
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Es ist mir wohl schon vor 11/;—2 Jahren ge-
lungen, den Schleier, der iiber die Arsanilwirkung
gebreitet war, zu liiften, und es waren hier eigentlich
nur sehr unscheinbare Beobachtungen, die mir den
ersten Fingerzeig gaben. Wie einzelnen von Ihnen
bekannt, habe ich in meiner ersten Arbeit hervor-
gehoben, daB das Arsanil gegeniiber Madusen keine
gleichartige Wirkung entfaltet. Wahrend im allge-
meinen 1/, 9 ige Losungen fiir unser Material gerade
die Dosis tolerata darstellen, finden sich Mause, die
die doppelte Konzentration ohne Schaden ertragen,
wihrend wieder andere von weit kleineren Mengen,
z. B. 1:400, erkranken und sogar sterben kdnnen.

Es ist mir nun wahrscheinlich geworden, daB8
es sich hier nicht um zufillige Eigenschaften handelt,
sondern um solche konstitutioneller Art, da
mir der Nachweis gelang, daB Maiuse, die einmal
eine Dosis von 1:150 iiberlebt haben — es sind
dies immer nur wenig unter vielen — eine zweite
Injektion der gleichen Konzentration wiederum er-
trugen, usw. Andererseits fiel es mir auf, daB die
therapeutische Wirkung der Arsanil-

sdure in sehr engem Zusammenhange
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stehtmitderkonstitutionellen Resistenz
gegen Arsanil. Eine gesalzene Maus, d. h. eine
solche, die eine Injektion einer Losung 1:150 gut
ertragt, wird therapeutisch durch diese doppelt so
groBe Gabe nicht besser beeinfluBt, als die Durch-
schnittsmaus von der halb so starken Losung 1:300.
Dagegen fiel es mir auf, daB die Mause, die schon
durch ganz schwache Dosen erkranken und sterben
(Losungen von 1:400) quoad Trypanosomenverlauf
immer eine ausgezeichnete trypanozide Wirkung des
Arsanils erkennen lassen. Die Miuse sterben zwar
an Vergiftung, aber ihr Blut ist tagelang frei von
Parasiten.

Es war durch diese Beobachtung wahrscheinlich
geworden, daB sich im Organismus aus dem
Arsanil ein Umwandlungsprodukt toxi-
scher Art, das aber gleichzeitig gegen Parasiten
eine starke Wirkung ausiibt, entstehen miisse. Fiir
jemand, der frither die Reduktionskraft der tierischen
Gewebe bearbeitet hatte, war es das Nichstliegende,
diese Erscheinung auf Reduktionsvorginge zu be-
ziechen. — Es ist Ihnen ja bekannt, daB die Sauer-
stoffsduren des Arsens zwei Typen entsprechen, einer-
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seits der Arsensidure, in welcher das Arsen als fiinf-
wertig fungiert, und zweitens der arsenigen Saure,
in der das Arsen dreiwertig ist. Im Arsanil ist
der am Benzolrest haftende sauerstoffhaltige
Arsenkomplex fiinfwertig; es ist also das
Arsanil einearomatische Arsensiaure. Es war
also geboten, diese Substanz iiberzufithren in die
Reduktionsprodukte, in denen das Arsen nur drei-
wertig fungiert. .

In Gemeinschaft mit Bertheim wurden aus
dem Arsanil zwei Reduktionsprodukte gewonnen.
Das erste, eine weiBe, in' Sduren und auch in Alkalien
l6sliche Verbindung, fithrt die wissenschaftliche Be-
zeichnung Paramidophenylarsenoxyd und
hat die Konstitution

As=0

e

Die zweite Verbindung entsteht aus der ersten durch
weitere Reduktion, indem unter Wegnahme des
Sauerstoffs sich zwei Arsenreste unter Doppelbin-
dung aneinanderlegen. Es entsteht so das gelb ge-
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firbte, nur in Séduren losliche Diamidoarseno-

benzol
As = As

NH: NH,

Diese beiden Verbindungen, und auch einige an-
dere ihnen verwandte, haben durch diese kleinen Ein-
griffe eine vollkommene Verdnderungihrer
biologischen Eigenschaften erfahren. Aus
derrelativungiftigenSubstanzsind hoch-
toxische Produkte entstanden. So ist vom
Arsenoxydprodukt fiir Maiuse eine Losung von
1:12000 todlich, von dem dimolekularen Arsenopro-
dukt eine solche von 1:6000. Aber das wichtigste
ist, daB durch diese Eingriffe auch eine ko-
lossale abtotende Wirkung gegeniiber
den Trypanosomen erzielt wird. So tdtet die
Arsenoxydverbindung im Reagensglas Trypanoso-
men bei einer Verdiinnung von 1:100000 sofort;
bei einer Verdiinnung von 1:1 Million in 1/, Stunde.
Wenn Sie nun bedenken, daB selbst 5 proz. Lésungen
- von Arsanil nicht den mindesten EinfluB auf die

Parasiten ausiiben, so werden Sie sehen, welch ko-
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lossale Umwidlzung und Verscharfung der
Aktiondurch die Wegnahmeeineseinzigen
Sauerstoffatoms aus dem Arsanil entsteht. Wir
werden daher jetzt annehmen miissen, daB im Or-
ganismus das Arsanil als solches iiberhaupt gar
keine Wirkung ausiibt, sondern daB nur der
sehr geringe Anteil, der im lebenden Orga-
nismus einer Reduktion unterliegt, das wirk-
lich abtotende Agens ist.

So erkliren sich auch die oben geschilderten
Resultate bei den Midusen. Offenbar bestehen kon-
stitutionelle Verschiedenheiten der ein-
zelnen Miduseindividuen in der Reduk-
tionskraft vis-d-vis dem Arsanil. Solche Tiere,
die eine starke Reduktionskraft haben, reduzieren re-
lativ erhebliche Mengen des Stoffes in die gleich-
zeitig toxischen und trypanoziden Stoffe um. Sie
werden deshalb krank, sterben aber parasitenfrei.
Gegenteilig hierzu verhalten sich die widerstands-
fihigen Tiere. Dieselben besitzen eine geringe Re-
duktionskraft und bilden daher gegeniiber dem
Durchschnitt relativ geringe Mengen des Reduk-
tionsproduktes. Sie bleiben unvergiftet, zeigen
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aber nur eine ungeniigende Beeinflussung der
Parasiten.

Wenn aber diese Anschauungen die richtigen
sind, so ist das ein Hinweis darauf, daB man thera-
peutisch versuchen sollte, gleich fiir therapeutische
Zwecke den fertigen wirklichen Heilstoff
herzustellen und dem Organismus die Miihe,
denselben erst in individuell schwankenden Propor-
tionen zu bilden, abzunehmen.

Fiir den experimentellen Pharmakologen ist es
aber die erste Pflicht, nicht nur iiber das ,,Was
und Wie*, sondern auch iiber das ,,Warum* der
therapeutischen Wirkung ins Klare zu kommen, und
ich habe mich daher bemiiht, weiter in die Ursachen
der Arsenwirkung einzudringen. Allerdings war das
bis jetzt nicht direkt moglich, sondern es erwies sich
ein Umweg notwendig, der iiber die arzneifesten
Trypanosomenstimme fiihrte, deren Studium ein
machtiges Hilfsmittel des Fortschrittes unserer Kennt-
nis darstellt.

Wie Sie wissen, wurde im Frankfurter Institut
zuerst festgestellt, daB MiBerfolge der andauernden
Behandlung der Trypanosomenstimme mit den ver-
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schiedener, chemotherapeutischen Agentien darauf
zuriickzufiikren sind, daB sich allmdhlich Trypanoso-
menvarietiten herausbilden, die gegen das betreffende
Agens gefestigt sind. So habe ich in Gemeinschaft
mit Browning und Rohl entsprechend den ver-
schiedenen Typen der Trypanosomenheilstoffe, eine
Rasse erhalten, die fest war gegen Fuchsin und eine
Reihe anderer basischer Triphenylmethanfarbstoffe,
weiterhin einen Stamm, der fest war gegen Trypanrot
und die verwandten Substanzen, Trypanblau und Try-
panviolett; weiterhin einen Stamm, der fest war gegen
Arsanil.

Ich mochte hier hinzufiigen, daB diese Festigung
spezifischer Art ist insofern, als der Fuchsin-
stamm eben nur gegen die dem Fuchsin nahestehen-
den Stoffe, nicht aber gegen Arsenikalien und gegen
Trypanfarbstoffe gefestigt ist usw.t) Weiterhin ist es
auch eine sichere Tatsache, daB diese Eigenschaft,.
einmal erworben, sehr lange unverindert bestehen
bleibt. So ist mein Arsanilstamm jetzt schon 300 mal

durch normale Tiere passiert, was etwa einem Zeit-

1) Confer Festigkeit gegen Serumstoffe.
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raum von 700 Tagen entspricht, und er hat trotz
dieser langen Zeit seine Festigkeit vollkom-
men behalten, also vererbt.

Ahnliche Resultate einer solchen Vererb-
barkeit der erworbenen Festigkeit sind ja auch
anderwirts bekannt. So ist es Effront schon vor
langen Jahren gelungen, eine Hefe zu erzielen, die an
Fluorwasserstoff gewohnt war und die auch bio-'
logisch sehr bedeutsame Abweichungen gegeniiber
normalen Hefen zeigte. Auch Effront hat kon-
statiert, daB diese Hefe ihre durch Anpassung er-
worbene spezifische QGiftfestigkeit durch eine bedeut-
same Anzahl von Generationen beibehilt, genau wie
der Trypanosomenstamm.

Es galt nun, die Frage zu entscheiden, in wel-
cher Weise denn diese Arsanilfesfigkeit
zustande kommt.

Durch den Umstand, daB die Reduktionspro-
dukte des Arsanils direkt die Mikroorganismen in den
groBten Verdiinnungen abtoten, im Gegensatze zum
Arsanil selbst, ist man gezwungen, im Sinne meiner obi-
gen Vorstellung anzunehmen, daB der dreiwertige, mit

dem Benzolrest verbundene Arsenrest imstande ist,
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von den Trypanosomen verankert zu werden. Ich
habe nun sowohl im Heilversuch als auch im Rea-
gensglasversuch mich davon iiberzeugt, daB nicht nur
das Reduktionsprodukt des Arsanils, sondern eine
groBe Reihe von Substanzen von anderem chemischen
Typus, z. B. solche, in denen die Amidogruppe ver-
schiedenartig substituiert war, oder in denen sie durch
andere Reste, z. B. Hydroxyl ersetzt war, dann wieder
Verbindungen, in denen andere Substitutionen
am Benzolrest stattgefunden hatten: daB alle diese
ganz verschiedenartigen Stoffe in glei-
cher Weise gegen die Trypanosomen ge-
richtet sind, wenn sie in die geeignete
Reduktionsstufe iibergefithrt werden.

Es hat sich auch weiterhin ergeben, daB8 alle diese
Substanzen, wenn sie im Reagensglasversuch ver-
gleichend an normalen und arsanilfesten Stimmen
gepriift werden, stirker auf die normalen als auf
die gefestigten Stimme wirken. Unter diesen Um-
stinden — und ich habe dieses schon genau vor
einem Jahre in London in den Harben Lec-
tures vorgetragen — muB man annehmen, daB es

sich hier nicht um eine einfache physikalische Ver-
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teilung des Giftes zwischen Parasiten und den Kérper-
fliisssigkeiten handelt, sondern daB im Trypano-
somenleibe bestimmte Rezeptoren vor-
handen sind, die als solche direkt mit dem in
reduzierter Form befindlichen Arsanil in Zusammen-
hang treten, gleichgiiltig, welche Substitutionen und
Seitenketten an dem Benzolkern sonst haften.

Ich hatte frither angenommen, daB die ,Arznei-
mittel“ im QGegensatz zu den ,,Toxinen* nicht
durch bestimmte Rezeptoren gebunden werden; aber
gerade das Studium der Trypanosomen hat mich dazu
gefiihrt, diese Annahme fallen zu lassen und zu po-
stulieren, daB auch fiir bestimmte Arznei-
mittelchemischeGruppierungendesPro-
toplasmas existieren miissen, die der Aufnahme
der betreffenden Substanzen dienen. Ich befinde mich
hier in Einklang mit den Anschauungen, die Lang-
ley vertreten hat. Ich bezeichne derartige Grup-
pierungen als Chemorezeptoren und moéchte
annehmen, daB sie im allgemeinen, entsprechend den
einfacheren Funktionen, die sie ausiiben, weniger
kompliziert gebaut sind als die zur Bindung der To-

xine dienenden Rezeptoren. Weiterhin wiirden sie
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sich dadurch unterscheiden, daB sie an der Zelle
fester haften und nicht so leicht abgestoBen werden.
Durch diese ,Sessilitdt“ der Chemorezeptoren
wiirde sich ohne weiteres erkliren, daB eben im
Gegensatz zu den Bakterienprodukten im allgemei-
nen durch kristallisierte Arzneimittel keine Antikorper
hervorgerufen werden.

Wenn Sie diese Anschauung akzeptieren, so wird
die Frage lauten: Welche Verdnderungen
sind eingetreten an dem chemorezepto-
rischen Apparatder Trypanosomen, wenn
dieselben arsanilfest geworden sind?

Am einfachsten wire es ja, wenn die Rezeptoren
fiir das reduzierte Arsanil vollkommen von den Try-
panosomen eliminiert sein wiirden. Davon kann aber
keine Rede sein, da die Reagensglasversuche — bei
denen das trypanosomenhaltige Blut mit wisserigen
Liisungeh der betreffenden ' Agentien gemischt wird
— eine Abtotung der festen Varietiten ergeben. Es
galt also, weiter zu suchen! Ich habe nun zur Ent-
scheidung der Frage folgenden Versuch angestellt:
zu einem gewissen Zeitpunkt habe ich den Arsanil-

stamm in zwei Gruppen gegabelt, indem ich ihn
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einerseits durch arsanilbehandelte, andererseits durch
normale Miuse passieren lieB. Nach etwa 160 derarti-
gen Passagen habe ich dann diese beiden Stimme, den
normalen und den Arsanilstamm, vergleichend gegen
Atoxylien gepriift. A priori hitte man erwarten
sollen, daB der Arsanilstamm im Laufe der Weiter-
behandlung vielleicht eine Stirkung seiner Festig-
keit, der Normalstamm ein Herabgehen derselben
hitte aufweisen miissen. Die quantitative Ausmitte-
lung der Resistenz zeigte aber zu meiner groBen
Uberraschung, daB sich diese beiden Stimme ab-
solut gleich verhielten: es hatte der eine Stamm
nichts gewonnen, der andere nichts verloren.

Die Erklirung dieser Tatsache ist nun nicht
schwer. Der Arsanilstamm wird im Méiuseorganis-
mus nicht im mindesten von den hochsten Dosen von
Arsanil und Acetarsanil in seinem Wachstum ge-
hemmt, er reiBt also kein Arsanil an sich,
weil die Aviditit der betreffenden Rezeptoren hoch-
gradig verringert ist. Es bleibt mithin das Trypa-
nosom trotz der Behandlung arsenfrei und es be-
steht also kein Unterschied gegeniiber der Normal-
passage. Daraus folgt dann, daB beide Stimme sich
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trotz der langen und divergenten Passagen vollkom-
men gleich verhalten.

Wir wiirden diese Erscheinung am besten so
zu deuten haben, daB die Arsanilfestigkeit ihre Ur-
sache darin findet, daB die Chemorezeptoren ihre
Aviditit herabmindern in dem MaBe, da8 sie nicht
mehr imstande sind, Arsanil aufzunehmen. Diese
Einstellung gilt natiirlich nur fiir die Spezes, bei
welcher der Versuch angestellt ist. Mit einer wunder-
baren Feinheit beschrinkt sich die Natur auf das ,,strict
necessaire‘‘, das fiir den Einzelfall gerade notwendig
ist. In dieser Beziehung darf ich vielleicht eine sehr
interessante Beobachtung erwihnen, die mir vor mehr
als Jahresfrist aus Liverpool mitgeteilt worden ist
und die neuerdings auch von Mesnil, dem meine
diesbeziiglichen Publikationen entgangen waren, be-
obachtet wurde. Bringt man ndmlich den Arsanil-
stamm, der in der Maus gegen Arsanil vollkommen
resistent ist, auf eine Ratte, so beobachtet man, daB
in diesem Tier die Festigkeit eine viel geringere ist.
Die Trypanosomen verschwinden, im Gegensatz zur
Maus, durch die Arsanildosen auf mehrere Tage voll-
kommen aus dem Blute. Dagegen gelingt es, durch
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Weiterfortfiihrung der Passagen in der Ratte, nach
einigen Schligen, einen auch in der Ratte vollkom-
men arsanilfesten Stamm zu erzielen. Diese Er-
scheinung ist durch die Feineinstellung sehr leicht
zu erkliren. Der Mauseorganismus reprisentiert
durch seine Organe eine bestimmte Anziehung des
injizierten Arsanils. Es ist nun die Einstellung der
Aviditit der Arsenrezeptoren bei dem Mausearsanil-
stamm so, daB bei der Verteilung zwischen Parasit
und Organismus praktisch der Verteilungskoeffizient
unendlich groB wird fiir den Organismus, unendlich
klein fiir die Trypanosomen. Das relative Bindungs-
vermdgen gegeniiber Arsanil ist, wenn wir Maus
und Ratte vergleichen, fiir letzteres Tier, die Ratte,
offenbar ein geringeres. Wenn ich also den Mause-
arsanilstamm in die Ratte einbringe, so trifft derselbe
nicht mehr das volle Gegengewicht, wie es die Miduse-
organe ausiiben, sondern das geringere der Ratten-
organe. Es ist daher der Verteilungsmodus insofern
geindert, als nun die Trypanosomen einen gewissen
Teil von Arsanil in der Ratte aufnehmen. Dieser
aufgenommene Anteil stellt nun einen Stimulus dar,

der eine weitere Einziehung des Rezeptorenapparates
18
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bedingt, die dann ihren AbschluB erreicht, wenn die
Einziehung gerade das der Ratte entsprechende
Gegengewicht konterbalanziert.

Es erklirt sich so in einfacher Weise, daB bei
der Maus eine jahrelange Fortbehandlung mit Arsanil
keine Steigerung mehr hervorruft, daB aber bei der
Ratte eine solche noch durch wenig Schlige moglich
ist, wie jiingst Mesnil gezeigt hat. Nehmen wir das
Gegengewicht des Organismus ganz weg, indem wir
die betreffenden Arsenderivate in Kochsalzwasser
l6sen und auf die Parasiten direkt einwirken lassen,
so konstatiert man, daB unter diesen Umstinden die
reduzierten Arsanilpriparate eine Abtétung der Para-
siten bedingen. Dieselbe erfolgt natiirlich im all-
gemeinen erst durch hohere Konzentrationen, als sie
fiir die Abtétung des gewdhnlichen, nicht gefestigten
Stammes nétig sind. Es folgt hieraus, daB die Ar-
sanilfestigkeit ausschlieBlich auf einem sehr durch-
sichtigen und sehr einfachen chemischen Prinzip be-
ruht. Sie hat ihren Grund in einer Einziehung der
Aviditit der Chemorezeptoren, die genau auf die
betreffende Tierspezies eingestellt ist und fiir jede

Spezies ein Maximum erreicht, das dann nicht
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mehr, auch durch jahrelange Passagen
mit dem gleichen Chemikal gesteigert
werden kann. Selbstverstindlich braucht dieser'
Vorgang der Festigung nicht in einem Satz zu ver-
laufen, sondern er kann ein langsamer sein und kénnen
wir auf diese Weise im Laufe der Festigung, ent-
sprechend dem allgemeinen Absinken der Aviditit,
Stimme von ganz verschiedener Festigkeit finden,
die man im Tierversuch durch eine quantitative Ab-
messung der Resistenz leicht ,,zahlenmiBig* limitieren
kann.

Wenn wir bei unseren Versuchen, bei denen wir
in zielbewuBter Weise auf die maximale Hochtrei-
bung der Festigkeit losgehen, Stimme von maximaler
Widerstandsfahigkeit erzielen, so wird man solche
Grade in der therapeutischen Behandlung von Mensch
und Tier nicht zu erwarten haben, sondern es wird
sich hier wohl fiir gewdhnlich um ,,halbfeste‘ Rassen
handeln. Unter dem EinfluB von Atoxylien ver-
schwinden diese bei entsprechenden Dosen, keh-
renabernacheinigerZeitwiederundbe-
dingen so die Schwierigkeit der Be-

handlung.
18+
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Bis jetzt ist die Heranbildung von arsanil-
festen Stimmen von verschiedenen Seiten und
bei verschiedenen Tieren — Maus, Ratte und
Pferd — bestitigt worden. Ich erwdhne hier ins-
besondere Plimmer und Mesnil, der einen
vom Pferde herrithrenden arsanilfesten Surrastamm
schon in der 100. Normalpassage weitergefiihrt
hat. Es ist kein Grund, anzunehmen, da8 es sich
beim Menschen anders verhidlt. Leider sind die dies-
beziiglichen Experimente kaum ausgefiihrt und es
ist mir nur ein einziger derartiger Fall bekannt —
den mir Professor Plimm er mitgeteilt hat —, daB
der Trypanosomenstamm eines lange Zeit mit Arsanil
behandelten Falles von Schlafkrankheit sich bei der
Tierpriffung als exquisit arsanilfest erwies.

Nun, meine Herren, wenn wir also ernsthaft mit
der Moglichkeit rechnen miissen, daB sich in der
lingeren Behandlung bei Mensch und Tier arsanil-
feste Stimme herausbilden, so tritt nun die schwere
Frage an uns heran, was konnen wirineinem
solchen Falle therapeutisch tun?

Die Arsanilfestigkeit beruht, wie ich

Ihnen auseinandergesetzt habe, auf einer Ein-
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ziehung der Aviditit des Chemorezep-
tors. Wollen wir also einen solchen Fall noch
therapeutisch beeinflussen, so miissen wir chemische
Substanzen suchen, die durch ihre Konstitution eine
erhohte Aviditit besitzen und die daher wie eine
»BeiBzange* noch den Avidititsstummel ergreifen
und so die Verankerung an das Trypanosom bedingen
konnen. Auch das ist natiirlich nur eine Frage der
chemischen Durcharbeitung und es ist mir im Speyer-
hause durch die Beihilfe der chemischen Abteilung
gelungen, eine solche als ,,BeiBzange‘‘ wirkende Sub-
stanz aufzufinden, die dem Gebiet der Arsenover-
bindungen angeh6rt und die ich als Substanz
Nr. 418 bezeichne. Es handelt sich hier um eine
leicht l6sliche gelbe Verbindung, die fiir die meisten
Tiere wenig giftig ist, indem z. B. pro kg Maus 0,5 g,
Ratte 0,4 g, Kaninchen 0,2 g, Meerschweinchen
0,1 g von normalen Tieren ertragen werden. Diese
Substanz ist sowohl gegen die gewohnlichen Trypano-
somen als auch gegen die arsanilfesten Stimme wir-
kungsfihig. Ich will hier den besonderen Heilwert
dieser Substanz durch einige Angaben charakteri-

sieren.
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Tabelle:
Miuse am 2. Tag 1: 150
1:250
1:300 3 geheilt, 1 Rezidiv
1:400 3 ” 1 ”

Sie sehen aus der Tabelle, daB es gelingt, Mause,
die am zweiten Tage der Infektion behandelt

} heilt immer

werden und die sogar nur wenige Stunden vor dem
Tode stehen, durch eine einmalige Injektion der
Substanz 418, die nur einen Bruchteil der Dosis
letalis darstellt, zur sicheren Heilung zu bringen.
Wenn man bedenkt, was es heiBt, einen von Mil-
lionen, Milliarden von Parasiten infi-
zierten Organismus mit einem Schlage
zusterilisieren, wird man dieses Resultat sicher
als ein sehr hoffnungsreiches bezeichnen miissen.
Nun hat man gegen die Maiuseversuche einge-
wandt, daB es sich hier um eine Art Septicimie han-
delt, das heift einen Zustand, in dem die Parasiten
nicht in den Organen, sondern vorwiegend im Blute
abgelagert sind. Bei der chronischen Form der Try-
panosomiasis sei das wesentlich anders, indem hier,
wie bei der Dourine der Pferde und bei der Schlaf-
krankheit des Menschen, die Parasiten in bestimmten
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Organen sich lokalisieren. — Aus diesem Grunde
hat auch Uhlenhuth Versuche an trypanosomen-
infizierten Kaninchen angestellt. Bei diesen Tieren
ruft die Trypanosomeninfektion auBerordentlich
schwere Verinderungen hervor: die Ohren werden
6dematdés und mit Krusten bedeckt, ebenso treten
Schwellungen und Ulzerationen an Gesicht und Ge-
nitalien, dann schwerer Konjunktivalkatarrh, Schwel-
lung der Nasenschleimhaut mit starker, profuser Se-
kretion auf. Es gesellen sich diesem Zustande weiter
‘zu: Borken- und Krustenbildungen auf dem Riicken,
Ulzerationen und Nekrosen, insbesondere an den
Testes, bis das Tier dem Tode verfillt. Ich lasse Ihnen
hier einige Bilder zeigen.

Nun hat Uhlenhuth schon nachgewiesen, daB
solche Tiere durch eine lang anhaltende und oft
wiederholte Arsanilkur der Heilung zugefiihrt werden
konnen, aber die Resultate, die wir mit unserem Mittel
erzielt haben, sind weitaus vorziiglichere.

Es ist uns gelungen, kranke Tiere und sogar
schwer kranke Tiere durch eine einzige Injektion
von Dosen von 0,1, 0,08 und sogar 0,06 so gut wie
sicher, durch 0,05 und 0,04 (0,23 ist die Dosis letalis)
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in der weitaus groBten Zahl der Fille sicher und
dauernd zu heilen. — Ich lasse Ihnen hier zunédchst
die Photographie eines Kaninchens zeigen, dessen
Kopf sozusagen eine unférmige Masse darstellt. Hier
wurde eine Injektion von 0,1 g der Substanz 418
vorgenommen, und schon nach 8 Tagen sehen Sie
eine erhebliche Besserung des Tieres: das Gesicht
und die Ohren sind abgeschwollen, die Haare an
den vorher entziindeten Stellen abgefallen. Das Tier
ist nun weiter beobachtet worden und es ist jetzt
vollkommen gesund bis auf ein Ektropion des linken
Auges, welches durch den Narbenzug der geschrumpf-
ten Teile bedingt ist.

Ich glaube, daB diese Heilresultate, wie ich
sie bei den Versuchstieren erzielt habe, geradezu
ideale zu nennen sind, wenn Sie bedenken, daB -
es sich hier zum Teil um schwerkranke Tiere handelt,
deren Organe von Trypanosomen durchsetzt waren,
die tiefschwere katarrhalische Entziindungen der
Schleimhidute, Nekrosen der Testes und Genitalien
zeigten. DaB eine solche sterilisierende Leistung
iitberhaupt moéglich ist, ist eine Tatsache, die man

a priori nicht erwarten sollte.
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Als die Aufgabe vorlag, ein Zimmer zu sterili-
sieren, ist es erst im Laufe langer Jahre moglich ge-
worden, diesen Zweck in sicherer Weise zu erreichen.
Natiirlich wire die Aufgabe noch viel schwieriger,
wenn es sich nicht um ein leeres Zimmer handelte,
sondern um ein solches, das mit allerhand Materialien
vollgepfropft ist. Wenn nun aber noch die Kondi-
tion gegeben wire, daB der Inhalt der Wiande des
Zimmers aus lebendem Material bestiinde und die
Abtotung der Parasiten ohne Schidigung des leben-
den Inhalts erfolgen miiBte, so wiirde man die Losung
einer solchen Aufgabe fiir ausgeschlossen halten.

Und doch ist diese Aufgabe bei den Trypano-
somen zu losen, und zwar zu I6sen in der glattesten
Weise durch einen einzigen Eingriff mit Dosen, die
fiir das Tier sozusagen ungefihrlich sind. Es liegt
hier das Ideal einer Therapie vor, der Therapia
magna sterilisans.

Ich bin mir vollkommen bewuBt, daB die Tierver-
suche zunichst noch keine Riickschliisse auf die The -
rapiedes Menschen zulassen, da hier die indivi-
duelle Empfindlichkeit und die degenerativen Charak-
tere bei einzelnen Individuen, insbesondere bei solchen,



die eine latente Schidigung bestimmter lebenswichti-
ger Organsysteme aufweisen, die Aufgaben auBeror-
dentlich erschweren. Aber doch sind diese giinstigen
Heilresultate bei den verschiedensten Tieren mit allen
Trypanosomeninfektionen moéglich, und es ist gar
nicht abzusehen, warum das nicht auch beim
Menschen gliicken sollte. Wenn diese eine
Substanz, die sich bis ietzt am meisten bewahrt hat,
vielleicht fiir die Ubertragung auf die menschliche
Pathologie noch nicht geeignet sein sollte, so diirfen
wir deswegen nicht die Flinte ins Korn werfen und
unsere Hoffnungen aufgeben. Rom ist nicht an einem
Tage erbaut! Dann miissen wir eben weiter auf
dem Wege fortschreiten, der uns jetzt klar vorgezeich-
net ist.




Uber
Partialfunktionen der Zelle.

Nobel-Vortrag, gehalten am 11. Dezember 1908 zu
Stockholm.






Die Geschichte der Erkenntnis der Lebens-
erscheinungen und der organisierten Welt 1dBt sich
in zwei Hauptperioden einteilen. Lange Zeit hindurch
war die Anatomie, insbesondere die Anatomie des
menschlichen Korpers das a und o der wissenschaft-
lichen Kenntnisse. Der weitere Fortschritt wurde
erst durch die Entdeckung des Mikroskops ermog-
licht. Lange Zeiten muBten noch verflieBen, bis durch
Schwann die Zelle als die letzte biologische
Einheit erwiesen wurde. Es hieBe Eulen nach Athen
tragen, wenn ich hier an dieser Stelle die unabseh-
baren Fortschritte, welche die Biologie in allen ihren
Fachern der Einfithrung des Zellbegriffs zu verdanken
hat, schildern wollte. Ist doch dieser Begriff die
Achse, um welche die ganze moderne Wissenschaft
vom Leben gravitiert.

Es ist wohl eine allgemein anerkannte und nicht
bestrittene Tatsache, daB alles, was im Korper vor
sich geht, Assimilation, Desassimilation, im letzten
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Ende nur auf die Zelle zuriickzufiihren ist; weiterhin,
daB die Zellen verschiedener Organe in spezifischer
Weise voneinander differenziert sind und nur ver-
mittels dieser Differenzierung ihre verschiedenen
Funktionen ausfiihren.

Die hier gezeitigten Resultate sind im wesent-
lichen auf histologischen Untersuchungen toter und
lebender Gewebe aufgebaut, wobei natiirlich auch
die Nachbarwissenschaften, die Physiologie, die Toxi-
kologie, insbesondere die vergleichende Anatomie
und die Biologie Wertvolistes beigetragen haben.
Und doch moéchte ich glauben, daB das, was das
Mikroskop uns leisten konnte und geleistet hat, jetzt
sich seiner Grenze nidhert und daB fiir ein weiteres
Eindringen in das wichtige, alles beherrschende
Problem des Zelllebens die Anwendung op-
tischer auch noch so verfeinerter Hilfsmittel versagen
muB. Gerade jetzt ist die Zeit gekommen, in den
feinsten Chemismus des Zelllebens einzu-
dringen und den Vollbegriff der Zelle in eine
groBe Zahl einzelner bestimmter Partialfunk-
tionen zu zerlegen. Da aber das, was in der

Zelle geschieht, im wesentlichen chemischer Art
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ist und da die Gestaltung chemischer Strukturen
auBerhalb der Grenze der Sichtbarkeit gelegen ist,
werden wir hier nach anderen Forschungsmethoden
uns umsehen miissen. Diese Richtung ist nicht nur
zum wirklichen Verstindnis der Lebensvorginge
iiberhaupt von Wichtigkeit, sondern sie ist auch die
Grundlage einer wirklich rationellen Verwendung der
Arzneistoffe.

Der erste Schritt in dieses komplizierte Gebiet
war, wie so haufig, durch einen Umweg gegeben.
Nach Behrings ruhmreicher Entdeckung der Anti-
toxine hatte ich mir die Aufgabe gestellt, in das
geheimnisvolle Wesen dieses Vorganges niher ein-
zudringen, und es ist mir nach langen Arbeiten ge-
lungen, hier den Schliissel zu finden.

Wie Sie wissen, ist die Funktion, die Bildung
von Antikorpern auszulGsen, nur einer bestimm-
ten Gruppe von giftigen Substanzen, den sogen.
Toxinen, eigen. Es sind dies Stoffwechselpro-
dukte tierischer oder pflanzlicher Zellen: Diphtherie-
gift, Tetanusgift, das Gift der Abrusbohne, Rizin,
Schlangengift e tutti quanti. Keine von diesen Sub-
stanzen ist zur Kristallisation zu bringen, sondern




— 208 —

sie gehdren offenbar der Klasse der eiweiBahnlichen
Substanzen an. Das Toxin ist im allgemeinen cha-
rakterisiert durch zwei Eigenschaften: 1. durch seine
Giftigkeit und 2. durch die Eigenschaft, im Tierkorper
das spezifische Antitoxin auszulésen.

Bei meinen quantitativen Untersuchungen dieses
Vorganges hat sich nun ergeben, daB die Toxine,
speziell die Losungen des Diphtherietoxins, sei es
spontan bei lingerem Stehen oder durch Einwirkung
thermischer Einfliisse oder gewisser Chemikalien
(Jod) eine Verinderung derart erfahren, daB sie ihrer
Giftigkeit mehr oder weniger beraubt werden, daB
aber ihre Fiahigkeit, Antikérper auszulGsen, erhalten
bleibt. AuBerdem hat sich gezeigt, daB diese Um-
wandlungsprodukte, die ich als Toxoide bezeichne
und denen bei seinen zahlreichen Versuchen auch
mein verehrter Freund Professor Arrhenius be-
gegnet ist, noch die Eigenschaft behalten haben,
das Antitoxin in spezifischer Weise zu neutralisieren.
Ja, es gelang in giinstigen Fillen mir und andern
der Nachweis, daB die Umwandlung von Toxin in
Toxoid eine vollkommen quantitative sein kann derart,
daB eine bestimmte Giftlosung vor und nach der
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Toxoidumbildung genau die gleiche Menge Antitoxin
zu binden vermag.

Diese Tats?chen lieBen nur eine Erklirung zu,
darin bestehend, daB in dem Toxin zwei verschieden
funktionierende Gruppen vorhanden sein miissen.
Einer derselben, die auch im ,Toxoid* noch er-
halten geblieben ist und die deshalb als die sta-
bilere aufzufassen ist, muB das Vermogen vindiziert
werden, einerseits bei Injektion in den Tierkorper
immunisatorisch die Bildung von Antikérpern aus-
zulésen und andererseits im Reagensglas und in vivo
Antikorper zu neutralisieren. Da nun die Be-
ziehungen zwischen Toxin und seinem Antitoxin
streng spezifischer Art sind — das Tetanus-
antitoxin neutralisiert ausschlieBlich das Tetanusgift,
das Diphtherieserum nur das Diphtheriegift, das
Schlangenserum nur das Schlangengift, um nur
einige wenige aus Hunderten von Beispielen anzu-
filhren, — so muB man annehmen, daB zwischen
den Antipoden eine chemische Bindung eintritt,
welche im Hinblick auf die strenge Spezifitat
am leichtesten durch die Existenz zweier Gruppen

von bestimmter Konfiguration erklirt werden kann,
14
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— von Gruppen, die aufeinander eingestelit sind
wie ,,SchloB und Schliissel* — nach dem Vergleich
von Emil Fischer. Bei der Festigkeit der Bindung
einerseits und bei dem Umstande, daB die Neutrali-
sation auch in sehr groBen Verdiinnungen und ohne
Hilfe chemischer Agentien vor sich geht, mu8 man
annehmen, daB dieser Vorgang auf eine groBe che-
mische Verwandtschaft zuriickzufithren ist und wahr-
scheinlich ein Analogon wirklicher chemischer Syn-
thesen darstellt.

In der Tat haben die neueren Untersuchungen
gezeigt, daB es moglich ist, durch chemische Ein-
griffe das Produkt der Kuppelung, die neutrale Ver-
bindung Toxin-Antitoxin wieder in ihre Komponenten
zu spalten. So hat z. B. insbesondere Morgen-
roth fiir eine Reihe von Giften — ich erwihne hier
Schlangengift und Diphtheriegift — den Nachweis
erbracht, daB unter dem EinfluB von Salzsiure die
Verbindung wieder in ihre urspriinglichen Spaltstiicke
zerlegt werden kann, dhnlich wie in der reinen
Chemie feste Verbindungen, z. B. die Glykoside, unter
dem EinfluB von Sauren in ihre beiden Komponenten:

Zucker und den zugrundeliegenden aromatischen
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Komplex zerfallen. Es ergab sich aus diesen Unter-
suchungen, daB die bestdndige Gruppe des Toxin-
molekiils, die ich als haptophore bezeichne,
eine groBe chemische Aktivitit spezifischer Art aus-
iiben kann, und es war nun das Nichstliegende, an-
zunehmen, daB gerade diese Gruppe es sein mu8,
welche die Verankerung des Toxins an die Zelle
bedingt. Wenn wir sehen, daB manche Bakterien-
gifte erst nach wochenlanger Inkubation Stdrungen
hervorrufen und Herz oder Niere oder Nerven
schidigen, wenn wir sehen, daB die an Tetanus
erkrankten Tiere monatelang Kontraktionen und
Spasmen darbieten, so werden wir ja ohne weiteres
darauf gedringt, daB alle diese Erscheinungen nur
durch eine Verankerung des Giftstoffes an
ganzbestimmte Zellkomp le xe bedingt sein
konnen.

Ich nahm also an, daB sich z. B. das Tetanusgift
mit bestimmten chemischen Gruppierungen des Proto-
plasmas von Zellen, speziell der motorischen Ganglien-
zellen verbinden muB, und daB diese chemische
Bindung die Voraussetzung und die Ursache der

Erkrankung darstellt. Ich habe aber solche Gruppie-
14+
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rungen der Zellen kurzweg als ,,Giftrezeptoren
oder einfach als ,Rezeptoren‘ bezeichnet.
Wassermann hat diese meine Anschauung durch
seine beriihmten Versuche vollinhaltlich erweisen
konnen, indem er als erster den Nachweis erbrachte,
daB normales Gehirn imstande ist, bestimmte Mengen
zugefiigten Tetanusgiftes unschiddlich zu machen.
Wenn auch gegen diese Versuche manche Einwinde
gemacht worden sind, so haben sie sich doch nicht
als stichhaltig erwiesen, und ich glaube jetzt als
sicheres Resultat hinstellen zu kénnen, daB in der
Tat in den Zellen spezifische Gruppierungen vor-
handen sein miissen, die das Gift fixieren. Und daB
diese, die Fixation bedingenden Rezep-
toren der Zelle mit dem haptophoren Teil des
Toxins reagieren, geht aus den Immunisierungen
durch Toxoide hervor, in denen eben nur die hapto-
phore Gruppe erhalten geblieben ist. Da nun aber
diese haptophore Gruppierung des Toxins eine hochst
komplizierte und eigenartige stereochemische Struktur
besitzen muB, und da sie eben gleichzeitig und
gleichsinnig mit den Zellrezeptoren und dem

Antitoxin reagiert, so ist hieraus zu folgern, daB die
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im Protoplasma haftende Gruppe, der Zellrezep-
tor, mit dem im Serum der immunisierten Tiere in
Losung befindlichen ,,Antitoxin* identisch sein
muB, denn ein wirklicher Kunstschliissel
wird nicht zu gleicher Zeit verschiedene Schl6sser
Offnen. Da nun der Zellrezeptor offenbar das Pra-
formierte, das kiinstlich erzeugte Antitoxin erst die
Folge, also das Sekundire darstellt, ist die Annahme
kaum von der Hand zu weisen, daB das Antitoxin
nichts anderes darstellt, als abgestoBene Be-
standteile der Zelle, und zwar im UbermaB ab-
gestoBene Rezeptoren. Die Erklirung dieser Tat-
sache war sehr naheliegend. Man braucht nur anzu-
nehmen, daB die verschiedenen spezifischen Zell-
rezeptoren, die das Schlangengift, das Diphtheriegift,
das Tetanusgift, das Botulismusgift etc. aufnehmen,
nicht an und fiir sich dazu bestimmt sind, als
Giftfinger zu dienen firr Stoffe, mit denen das
Tier unter den gewdhnlichen Verhiltnissen seines
Lebens vielleicht nie in Berithrung kommt, sondern
daB sie re vera dazu bestimmt sind, normale Stoff-
wechselprodukte chemisch zu binden, d. h. zu assi-
milieren. Durch die Besetzung dieser Rezeptoren,
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die als assimilationsfihige Seitenkette ndes Proto-
plasmas aufgefaBt werden kdnnen, mit dem Toxin,
wird die betreffende Normalfunktion dieser Gruppe
ausgeschaltet und es tritt das ein, was man nach
dem von Karl Weigert erkannten Grundgesetz
vom Gewebsdefekt und seinem Ausgleich erwarten
muBte — der Ausfall wird nicht nur gerade aus-
geglichen, sondern iibermédfBig gedeckt,
d. h. es findet die Hyperregeneration statt. SchlieBlich
bilden sich bei der Haufung und Wiederholung der
Injektionen so viele derartige Gruppierungen im Leibe
der Zellen, daB dieselben sozusagen die normalen
Funktionen hemmen und die Zelle sich des stérenden
Uberschusses entledigt, indem sie denselben ins Blut
abstoBt.

Die kolossale Differenz zwischen injizierter Gift-
menge und erzeugtem Antitoxin ist wohl das am

meisten Charakteristische dieses Vorganges, der am
besten durch die Angabe von Knorr erhellt wird,
daB ein Teil Toxin eine Menge von Antitoxin er-
zeugt, die das Millionenfache der auslGsenden
Giftmenge neutralisieren kann.

In manchen Kopfen spielt sich allerdings der
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Vorgang viel einfacher ab. So meint Straub, dafl
er im wesentlichen analog sei mit einfacheren Vor-
gingen der vitalen Entgiftung, z. B. mit der Bildung
einer Ather-Schwefelsdure aus injiziertem Phenol, und
daB diese Vorginge sich nur dadurch unterscheiden,
daB die Phenolschwefelsdure im Organismus bestindig
ist, der Komplex Toxin-Antitoxin im Organismus
aber nicht zusammenhilt, sondern partiell zerstort
wird. Dabei soll aber nur die eine Komponente,
das injizierte Toxin, zugrunde gehen, die andere,
das Reaktionsprodukt des Organismus, aber — als
im Korper entstanden und somit nicht kérperfremd —
sich der Elimination entziehen und im Blute und
den Sdften erhalten bleiben. Durch syste-
matische Repetitionen der Vergiftung kdénnte man
das Blut dann anreichern an Schutzkraft, so da8 es,
anderen Organismen einverleibt, auch diese vor ver-
giftenden Krankheiten schiitze und somit als Heil-
serum funktioniere.

Soweit Straub. — Qegeniiber einer so ein-
fachen Deutung muB es nur wundernehmen, daB
diese Frage die groBe Schar der Immunitatsforscher
so lange Jahre hindurch in Anspruch genommen
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hat. Tatsichlich ist dem Autor aber der sprin-
gende Punkt vollkommen entgangen, nimlich
der Umstand, daB nach seiner Theorie eine bestimmte
Toxinmenge genau nur die aquivalente Antitoxin-
menge produzieren konnte! Re vera ist das aber
gliicklicherweise bei der Immunisierung nicht der
Fall. Es ist vielmehr nachgewiesen — und ich er-
innere daran, was ich vorher iiber Knorr gesagt
habe —, daB ein Teil Gift so viel Antikorper er-
zeugen kann, daB das Millionenfache der Aquivalenz
erreicht wird. Hierdurch diirfte das Unhaltbare der
Straubschen Anschauung erwiesen sein.

Viel wichtiger ist es, daB gerade durch den Nach-
weis dieser Hyperregeneration die Priformation
und die chemische Individualititderbe-
treffenden Toxinrezeptoren erwiesen
ist. Das, was in der Zelle fortwihrend neu sich
bilden und nach Art eines Sekretes ins Blut sezerniert
werden kann, mu B eine chemische ,Individuali-
tdat‘ haben, und mit dieser Erkenntnis war der
erste Schritt getan, welcher zur Differenzierung des
Zellbegriffes in eine groBe Zahl gesonderter
Einzelfunktionen fiihrte. Ich hatte von Anfang
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an angenommen, daB das Toxin nichts weiter
darstelle als einen assimilationsfahigen Nahrstoff, dem
auBerdem — durch eine Art Zufall — noch eine
Nebengruppierung, meist labiler Art, an-
hiangt, welche die toxische Wirkung als solche
bedingt.

Diese Anschauung, die von mir von Anfang an
vertreten wurde, hat in der Folgezeit sehr rasch
mannigfache Bestitigung gefunden. Es hat sich in
der Tat die vollstindige Unabhingigkeit von hapto-
phorer und toxophorer Gruppe zur Evidenz dadurch
erweisen lassen, daB man Stoffe auffand, welche die
Fahigkeit der Antikorperauslosung besassen, also
Antigene waren, ohne dabei eine Giftwirkung aus-
zuitben. Vor allem darf ich Sie hierbei an die zuerst
von Kraus, Tschistowitschund Bordet ent-
deckten Prizipitine erinnern. Durch die Feststellung
der wichtigen Tatsache, daB auch die genuinen Ei-
weiBstoffe des tierischen und pflanzlichen Organis-
mus, gleichgiiltig ob sie Giftwirkung ausiiben oder
nicht, imstande sind, spezifisch-chemisch reagierende
Antikérper zu erzeugen, war der Nachweis der
Antigennatur auch auf eigentliche Nahrstoffe aus-
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gedehnt, wie das nach meinen Anschauungen von
vornherein zu erwarten war. Aber auch unter den
Giften, welche die Natur produziert, sind solche auf-
gefunden worden, welche die Unabhingigkeit des
haptophoren und des toxophoren Apparates ohne
weiteres erkennen lassen. Es handelt sich hier um
die Zytotoxine, welche sich im Blutserum hoherer
Tiere normalerweise vorfinden, oder durch Immuni-
sierung mit irgendeiner Zellart willkiirlich hervor-
gerufen werden konnen, und die sich von allen
anderen uns bekannten Giften durch ihre auBer-
ordentliche Spezifitit unterscheiden, durch eine Mono-
tropie der Wirkung, durch welche bisher nur diese,
der Fabrikationsstitte des lebenden Tierkorpers ent-
stammenden Gifte ausgezeichnet sind. Durch ihre
komplexe Konstitution ist eine Differenzierung des
haptophoren und des toxophoren Prinzips in sinn-
falliger Weise erkenntlich, so daB hier der distributiven
Komponente, den Ambozeptoren, die Funktion zu-
erteilt ist, durch die nach erfolgter Lokalisation ein-
tretende Avidititserh6hung die eigentlich aktiven
Stoffe an das getroffene Substrat zu konzentrieren.
DaB die tierischen Zellen Antigene sind, ohne giftig
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zu wirken, beweist zugleich, ebenso wie die Méglich-
keit der Immunisierung mit gelosten EiweiBstoffen,
die allein verantwortliche Natur der haptophoren
Gruppe in bezug auf die Antikorperbildung.

Gerade die Erkenntnis und die Analyse der spe-
zifischen Beziehungen zwischen haptophoren Anti-
korpergruppen und Rezeptoren ist ja von grdBter
theoretischer und praktischer Bedeutung fiir die neuere
Serodiagnostik geworden. Ich erinnere Sie nur an
die Bestimmung des Agglutinationstiters, welche bei
der Widalschen Reaktion auf Typhus die be-
deutsamste Anwendung gefunden hat; an die von
Wassermann und Uhlenhuth begriindete Ei-
weiBdifferenzierung und ihre Bedeutung fiir den foren-
sischen Blutnachweis; an die durch Wright in-
augurierte Messung des opsonischen Index, sowie
an die mannigfache Anwendung, welche das Ver-
fahren der Komplementbindung — dessen . wissen-
schaftliche Grundlage gleichfalls auf dem Prinzip der
Verankerung des Antikorpers an die haptophore
Gruppe beruht — gefunden hat.

Ich will hier auf diesen Gegenstand nicht weiter
eingehen und nur ,,die* Konsequenz daraus ziehen,
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daB es eine Reihe von Nahrstoffen, wohl meist
eiweiBartiger Natur gibt, die an den Zellen spezi-
fische Rezeptoren vorfinden, und daB es somit
moglich ist, auf dem WegederImmunisierung
diese Gebilde in reicher Fiille und in der Form
typischer Varietiten — wie solche die Agglutinine,
die Prizipitine, die Ambozeptoren, die Opsonine
einerseits, die Antitoxine und Antifermente anderer-
seits darstellen — ins Blut herauszulocken und sie
daselbst in solchem Mafle anzuhidufen, daB ein ein-
gehendes Studium dieser Substanzen, das im Zell-
verbande ganz unmoéglich ist, nun tatsichlich vor-
genommen werden kann. Wie weit die Analyse
solcher Vorginge getrieben werden kann, beweist
das Studium der Verbindungsart vom Toxin-Anti-
toxin und die Erkenntnis des so komplizierten Spiels
der Ambozeptoren.

Natiirlich ist das Geheimnis des Lebens, welches
mit dem komplizierten Organismus eines mechani-
schen Kunstwerkes zu vergleichen ist, dadurch selbst
nicht gelost, aber die Moglichkeit, einzelne Réder
herauszunehmen und dieselben genau zu studieren,

bedeutet doch immerhin einen Fortschritt gegeniiber
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der alten Methode, das ganze Werk zu zertriim-
m e rn und aus dem Gemenge der Bruchstiicke irgend
etwas eruieren zu wollen.

Ich bezeichne alle die Rezeptoren, die dazu be-
fihigt und bestimmt sind, Nahrstoffe fiir die Zelle
zu assimilieren, als ,Nutrizeptoren‘ und méchte
diese Nutrizeptoren als die Quelle der theoretisch
und praktisch so bedeutsamen Antikorper, die
ich oben namentlich aufgefithrt habe, auffassen.
Selbstverstindlich wird der, welcher den plurimisti-
schen Standpunkt einnimmt — und dieser erscheint
mir bei dem komplizierten System des Organismus,
der fast unendlichen Vielfiltigkeit und Spezifitit der
Zellfunktionen unumganglich notwendig —, annehmen
miissen, daB eine ganze Reihe von Nutrizeptoren
verschiedener Art existieren. Dieselben sind immuni-
satorisch in drei Arten zu differenzieren:

1. In solche, die nicht in der Form von Anti-
korpern in das Blut iibertreten. Man wird annehmen
konnen, daB das der Fall sein wird wahrscheinlich
bei denjenigen Nutrizeptoren, die den allerein-
fachsten Funktionen dienen, etwa der Aufnahme
von einfachen Fettstoffen oder Zuckerarten.
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2, In solche, die in der Form der oben erwihnten
und charakterisierten Antikorper in das Blut diber-
treten und deren Entstehung einer Hyperregene-
ration entspricht.

3. Die dritte Form stellt einen Gegensatz hierzu
dar, indem es sich hier nicht um Neubildung, sondern
um einen Rezeptorenschwund handelt. Experi-
mentelle Beweise fiir dieses Vorkommen sind aller-
dings bisher nur sehr spirlich vorhanden gewesen.
Das einzige bekannte diirfte vielleicht der von
H. Kossel erhobene Nachweis sein, daB bei lingerer
Immunisierung von Kaninchen mit dem hamotoxi-
schen Aalserum die Blutkorperchen schlieBlich als
solche unempfindlich gegen dieses Agens wurden,
gleich als ob sie die spezifischen Rezeptoren ein-
gebiiBt hitten.

Nun ist es mir in Gemeinschaft mit meinen Mit-
arbeitern Rohl und Friaulein Gulbransen ge-
lungen, in das Wesen des kiinstlichen Rezeptoren-
schwundes nidher einzudringen und den ganzen
Mechanismus klarzulegen. Aus unserer demnichst
erscheinenden umfinglicheren Arbeit méchte ich her-
vorheben, daB die Versuche an Trypanosomen an-
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gestellt worden sind. Es war seinerzeit von Franke
in meinem Institut ein Affe mit einer bestimmten
Trypanosomenart infiziert worden, dann durch chemo-
therapeutische Agentien der Heilung zugefithrt und
dann wieder, um die Immunitat des Tieres zu priifen,
mit dem Ausgangsstamm neu infiziert worden. Hier-
bei zeigte sich aber wider Erwarten, daB der Affe
nicht immun war, sondern daB nach einer sehr ver-
lingerten Inkubationsperiode Neuerkrankung auftrat.
Behandelte man mit dem von dem erkrankten Tiere
stammenden id est trypanosomenhaltigen Blut Mause,
so erkrankten sie und verfielen dem Tode. Entfernte
man aber aus dem Affenblut vorher die Trypano-
somen, so zeigte es sich, daB das gewonnene Serum
imstande war, die Ausgangsparasiten zur Ab-
totung zu bringen. Es ging hieraus hervor, daB sich
im Affen eine Abart der Parasiten gebildet hatte, die
im QGegensatz zum Ausgangsstamm nicht mehr vom
Serum geschidigt wurde — also ein serumfester
Stamm. Ahnliche Beobachtungen sind gleichzeitig
von Kleine und letzthin auch von Mesnil er-
hoben worden.

Behandelt man nun Versuchstiere, die mit einer
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bestimmten Trypanosomenart infiziert worden sind
nicht mit einer vollen sterilisierenden Dosis geeigneter
Stoffe (Arsanil, Arsacetin, Arsenophenylglycin), son-
dern mit einer etwas geringeren, so verschwinden
auf mehr oder weniger lange Zeit die Trypanosomen
aus dem Blut. - Eine Bildung von Antikérpern hat,
wie sich leicht erweisen 14Bt, auch in diesem Fall
stattgefunden. Die wenigen der Abtotung ent-
gangenen Parasiten bleiben nun mehr oder weniger
lange Zeit in den Organen liegen, passen sich den
im Serum vorhandenen Antistoffen allmihlich an und
kommen dann, sobald dies geschehen ist, wieder ins
Blut, um sich hier rasch zu vermehren und den Tod
des Tieres herbeizufithren. Ubertrigt man die so
erhaltenen Trypanosomen auf eine Reihe von Miusen,
die vorher mit dem Ausgangsstamm infiziert und
durch Anwendung geeigneter Dosen zur Heilung
gebracht worden sind, und die hierdurch Triger der
spezifischen Antikérper geworden sind, und auf eine
zweite Reihe normaler Miuse, so iiberzeugt man sich,
daB die Parasiten in beiden Reihen gleich schnell an-
gehen. Es haben also die Parasiten des Rezidivstammes
eine biologische Abinderung erfahren, indem sie
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serumfest geworden sind.!) Die so erzeugte Ab-
dnderung der Parasiten ist nicht oberflichlicher Art,
sondernkanndurchvieleMonate hindurch bei
Passagen durch normale Tiere unverindertfort-
gefithrt werden. Der Rezidivstamm behilt seine
Eigenschaft, gegendiedurchden Ausgangsstamm
erzeugten Antikorper f e s t zu sein, unveriandert bei und
ist hierdurch in absolut sich e r e r Weise zu erkennen.

Nun galt es, einen Einblick zu erhalten in das
Wesen dieses Vorganges. Die Erklirung hierfiir,
die wir nach vielfach variierten Experimenten ge-
wonnen haben, ist folgende: In dem Ausgangsstamm
ist eine bestimmte einheitliche Art von Nutrizeptoren,
die wir als Gruppe ,A‘“ bezeichnen wollen, in
reichem MaBe vorhanden. Werden nun die Para-
siten innerhalb des Mauseorganismus abgetétet und
aufgeldst, so wirkt die Gruppierung ,,A* als Antigen
und erzeugt nun einen Antikorper, der seiner Ent-

1) Zu genau dem gleichen Stamm gelangt man {ibrigens auf
eine andere, vielfach bequemere Weise, die darin besteht, daB8 man
Miuse mit dem Ausgangsstamm infiziert, sie am zweiten Tage durch
eine volle Dosis absolut heilt und dann nach 2—3 Tagen mit dem
gleichen Stamm neu infiziert Es treten dann nach mehr oder
weniger langer Zeit Parasiten im Blut auf, die vollkommen denen
des Rezidivstammes entsprechen., 15
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stehung nach Verwandtschaft zur Gruppe ,A“ be-
sitzt. Wenn man nun lebende Parasiten, sei es im
Reagensglas, sei es in vivo mit diesem Antikorper
in Beriihrung bringt, so wird derselbe von den Try-
panosomen verankert. Unter dem EinfluB dieser Be-
setzung erleiden in vivo die Parasiten diejenige bio-
logische Abinderung, die zu dem Rezidivstamm iiber-
fiihrt. Diese Abdnderung geschieht in der Weise,
daB in dem neuen Stamm die urspriingliche Grup-
pierung , A verschwindet und dafiir eine neue
Gruppierung, die als ,,B‘ bezeichnet werden moége,
auftritt. DaB in dem Rezidivstamm eine n e ue Grup-
pierung vorhanden ist, ist in folgender Weise er-
sichtlich; infiziert man zwei Miuse mit dem Rezidiv-
stamm, Tridger der Gruppierung ,,B*, heilt sie kom-
plett und infiziert die e in e Maus mit dem Ausgangs-
stamm, die andere mit dem Rezidivstamm selbst,
so geht die Nachimpfung mit dem Ausgangsstamm,
Triger der Gruppierung ,,A*, glatt an, wihrend die
Nachinfektion mit dem Rezidivstamm zunichst ver-
sagt. Es geht daraus hervor, daB Ausgangsstamm
und Rezidivstamm dysidentisch sind oder zwei

verschieden funktionierende Gruppen
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besitzen miissen. Wir haben hier also einen
typischen Fall immunisatorisch erzeug-
ten Rezeptorenschwundesunter Bildung
einer ganz neuen Rezeptorenart.

Ob man diese Verinderung als eine Mutation
oder Variation bezeichnen will, ist wohl von ge-
ringer Bedeutung, die Hauptsache ist, daB sie bewuBt
kiinstlich erzeugt werden kann und daB sie vererblich
ist. Bei dem groBen Interesse aber, das gerade dieses
Problem in der Biologie und Entwicklungsgeschichte
hat, haben wir uns bemiiht, ein niheres Verstindnis
dieses Vorganges zu gewinnen.

Zunichst galt es hierbei festzustellen, in welcher
Weise die Trypanosomenantikrper die Parasiten be-
einflussen. Der gewdhnlichen Annahme der Immuni-
titslehre entsprechend konnte man voraussetzen, daB
diese Antikorper direkte Giftwirkungen auslosen, also
toxophore oder trypanolytische Gruppen enthalten,
und daB somit die Verankerung als solche eine
Schéddigung resp. Abtotung der Zelle auslosen miiBte.
Das ist aber, wie ich und meine Mitarbeiter uns
iiberzeugt haben, nicht der Fall. Im Gegensatz zu

den gewohnlichen Trypanosomenrassen, die nur eine
16*
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einheitliche Gruppierung ,A%, ,B“ oder ,,C* etc
enthalten und die daher als ,,Unionen* bezeichnet
werden mogen, kommen andere Arten vor, die gleich-
zeitig zwei Gruppierungen, z. B. ,,A* und ,B* in
ihrem Protoplasma besitzen und daher ,Binionen*
genannt sein mogen. . LiBt man auf einen solchen
Binio ,,A¢-,,B*“ den isolierten Antikérper ,,A* oder
»B* wirken, so findet hierdurch nicht die mindeste
Schadigung des Wachstums statt. Dieselbe erfolgt
erst dann, wenn gleichzeitig der Parasit von den
beiden Antistoffen okkupiert wird. Es folgt daraus,
daB die Anwesenheit von Antikorpern keine direkte
toxische Wirkung auf 'die Trypanosomen ausiibt,
sondern es scheint aus diesem dreifachen Versuch
hervorzugehen, daB der Antikérper nur dadurch wirkt,
daB er durch die Besetzung der betreffenden Gruppe
die Zufuhr der Nahrstoffe verhindert. Daher kann,
wenn in dem Binio A-B die Gruppierung A durch
den Antikorper verschlossen wird, der Parasit ver-
mittels seiner Gruppierung ,,B“ weiter vegetieren.
Es ist hiermit auch der Nachweis erbracht, daf die
Gruppierungen ,,A“ und ,,B“ im wesentlichen als

Nutrizeptoren aufzufassen sind.
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Ist die Menge des Antikorpers sehr groB, so
kann der Parasit sich iiberhaupt nicht mehr erndhren
und stirbt ab. Man kann sich davon am einfachsten
iiberzeugen, wenn man die Parasiten mit verschiedenen
Mengen Antiserum im Reagensglas mischt. Bei den
hohen Konzentrationen, die die Ernahrungszufuhr
vollkommen abbinden, erfolgt eine Abtotung der Para-
siten, dagegen bildet sich ein Rezidivstamm bei den
schwiacheren Konzentrationen, die eine vita
minima gestatten, in welcher die Mutation erfolgen
kann. Diese Mutation ist also ausschlieBlich auf
Hunger des Protoplasmas zuriickzufiihren,
ﬁnter dessen EinfluB neue potentielle Anlagen
des Trypanosomens zur Entfaltung kommen. Ich
bezeichne daher derartige AntikGrper, wie wir sie
eben gesehen haben, und die rein antinutritiv
wirken, als ,Athrepsine®, und glaube, daB diese
nicht nur bei den Bakterien, sondern iiberhaupt
in der Biologie eine auBerordentlich .
groBe Rolle spielen diirften.

Mit der Idee, daB fiir die Aufnahme der ver-
schiedenartigen Nihrstoffe in der Zelle bestimmte
Gruppierungen chemischer Art vorhanden sind, wird
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sich, nachdem ihre Existenz durch die Anwesenheit
der Antikorper bestimmt erwiesen ist, wohl die Mehr-
zahl der Fachgenossen leicht befreunden konnen.
Viel schwieriger aber ist die Frage, ob auch fiir die
Aufnahme anderer weniger komplizierter Substanzen
analoge Funktionsgruppen vorhanden sind. Fiir die
einfachste weitere Funktion der Zelle, nimlich die
Sauerstoffaufnahme, ist diese Frage meiner
Ansicht nach zum Teil schon gelost. Man weiB, daB
im Himoglobinmolekiil es ausschlieBlich der organisch
gebundene Eisenrest ist, welcher die lockere
Bindung an Sauerstoff einerseits, an Kohlenoxyd
und Blausdure andererseits vermittelt. Man wird
nun im Protoplasma der roten Blutkorperchen be-
stinmte Gruppierungen annehmen miissen, die eine
maximale Verwandtschaft zum Eisen besitzen, mit
ihm eine kom ple xe Verbindung von den charakte-
ristischen funktionellen Eigenschaften bilden. Es wire
mithin das Protoplasma der roten Blutkorperchen
durch die reiche Anwesenheit von ,Ferrozep-
toren gekennzeichnet, deren Komplettierung durch
Eisen dann zum fertigen Himoglobinmolekiil fithrt.

In dhnlicher Weise wird man auch annehmen miissen,
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daB im blauen Respirationsfarbstoff der Krebse
sKuprozeptoren und in anderen wohl ,Man-
ganozeptoren* vorhanden sind. Auch die Lo-
kalisation des Jods in bestimmten Driisensystemen,
insbesondere in der Schilddriise, und der Nachweis,
daB das Jod in bestimmten aromatischen Seitenketten
gruppiert sei, wird man nach dieser Richtung deuten
miissen.

Viel schwieriger dagegen ist die Frage, ob denn
auch fiir die groBe Zahl der wirklichen Arznei-
mittel in der Zelle solche priaformierten Chemo-
rezeptoren anzunehmen sind. Diese Frage fiihrt uns
in das wichtige Gebiet des Zusammenhanges zwischen
Konstitutionund Wirkung, der die Grundlage
fiir einen rationellen Ausbau der Therapie darstelit.
Erst wenn wir die Angriffsstellen der Parasiten wirk-
lich kennen, wenn wir das festgestellt haben, was ich
als die therapeutische Biologie der Para-
siten bezeichne, wird ein erfolgreicher Kampf gegen
die Infektionserreger méglich sein.

Ich habe daher diese meine Studien iiber den
Nachweis bestimmter Chemorezeptoren an erster
Stelle an einzelligen Lebewesen, den Protisten, aus-
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gefiihrt, weil hier die Bedingun g en fiir eine klare
Erkenntnis viel giinstiger sind, als dies in dem un-
endlich komplizierten Getriebe der héheren Orga-
nismen moglich ist. : Ich legte mir also die Frage
vor: besitzen die Trypanosomen in ihrem Proto-
plasma bestimmte Gruppierungen, die die Fesse-
lung bestimmter chemischer Substanzen bedingen?

Wenn eine bestimmte Substanz imstande ist, im
Reagensglas oder im Tierkorper Trypanosomen oder
andere Parasiten abzutdten, so kann dies ja nur
dadurch geschehen, daB sie in denselben eine Speiche-
rung erfahrt, aber iiber den Vorgang selbst kommt
man durch die Feststellung dieser nackten Tat-
sachen nicht ins klare. Es gibt hier sehr viele
Erklirungsarten, und erst wenn es gelingt, zu be-
weisen, daB hier eine Funktion vorliegt, die in
spezifischer Weise abgedndert und variiert wer-
den kann, ist der Nachweis einer praformierten
Bildung erbracht.

Leider scheint es, als ob der Weg, der bei den
Nutrizeptoren den Beweis fiir die Priformation
so leicht erbringen lieB, nimlich der Obertritt der
losgelosten Rezeptoren ins Blut, bei den Chemo-
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rezeptoren nicht gangbar ist, da sie viel einfacher
gebaut sind und an der Zelle haften bleiben, also
nicht zur AbstoBung gelangen.

Erst auf einem Umwege gelang es, hier klar
zu sehen, und zwar fiihrte derselbe iiber diearznei-
festen Stimme der Trypanosomen. In Gemein-
schaft mit meinen bewihrten Mitarbeitern Franke,
Browning und Rohl habe ich gezeigt, daB es
gelingt, durch systematische Behandlung Trypano-
somenstimme zu erzielen, die gegen die bisher be-
kannten drei trypanosomenfeindlichen Stoffe: Korper
aus der Arsenreihe, Fuchsin und den sauren Azo-
farbstoff aus der Benzopurpurinreihe, das Trypanrot,
fest sind. Diese festen Stimme sind charakterisiert:

1. durch eine Stabilitit der erworbenen Eigen-
schaft. Diese ist so groB, daB z. B. unser Arsen-
stamm jetzt, nachdem er wihrend eines Zeitraums
von 21/, Jahren etwa 380mal durch Maiause
passiert ist, auch heute noch die gleiche Arz-
neifestigkeitbesitzt, wie der Ausgangsstamm;

2. ist ein wesentlicher Charakter der Arznei-
festigkeit ihre strenge Spezifitit, die dadurch
gekennzeichnet ist, daB sie nicht auf eine bestimmte
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Einzelverbindung, sondern auf die ganze chemi-
sche Gruppierung Bezug hat, welcher diese be-
stimmte Einzelverbindung angehort. So ist z. B. der
gegen Fuchsin gefestigte Stamm nicht nur hier-
gegen fest, sondern auch gegen eine groBe Reihe
verwandter Triphenylmethanfarbstoffe, z. B. Ma-
lachitgriin, Athylgriin, Hexaithylviol.ett.
Im Gegensatz hierzu ist er aber empfindlich geblieben
gegen die beiden anderen Typen, also gegen das
Trypanrot und gegen ein Arsenikal. Eine ent-
sprechende Spezifitit zeigt der gegen Trypanrot und
auch der gegen Arsenikalien feste Stamm. DaB in
der Tat drei verschiedene Funktionen hier vorliegen,
geht noch weiterhin daraus hervor, daB man durch
sukzessive Behandlung eines und desselben Try-
panosomenstammes mit den oben genannten drei
Stoffen einen dreifach festen Stamm zu erzielen
vermag, und zwar einen Stamm, der gegen Ver-
treter aller dieser drei Klassen gefestigt ist. Ein
solcher Stamm ist, unter der Voraussetzung der
maximalen Festigung auBerordentlich wertvoll
zur Erkennung neuer Typen von trypanoziden Agen-
tien. Erhidlt man z. B. irgendeine neue Substanz,
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die imstande ist, als solche die gewdhnlichen Try-
panosomen abzutiten, so braucht man diese Substanz
nur auf den dreifach festen Stamm wirken zu lassen,
um zu erkennen, ob ein neuer Heilstofftypus vorliegt
oder nicht. Ist letzteres der Fall, so werden die
dreimal festen Parasiten durch die Behandlung nicht
verschwinden, sondern weiterwuchern; ver-
schwinden sie aber, so entspricht die gepriifte
Substanz keiner der drei erwihnten Heilstofftypen
und es liegt ein Vertretereinerneuen Heil-
stoffklasse vor. Der dreifach feste Stamm ist
also gewissermaBen das Cribrum therapeuticum, das
therapeutische Sieb, mit Hilfe dessen es ge-
lingt,Zusammengehodrigeszuerkennen,Diffe-
rentes zu scheiden.

Eine weitere wichtige Frage war nun die, fest-
zustellen, in welcher Weise nun diese spezifische
Arzneifestigkeit zustande kommt, und hier war es
der Atoxylstamm, mit dem ich diese Versuche an-
gestellt habe. Um einen genauen Einblick zu er-
halten, schien es notwendig, das Verhalten der arsen-
festen Parasiten auch im Reagensglase auBerhalb aller
Stérungen und Komplikationen des Organismus' vor-
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zunehmen. Hierbei ergab sich bald eine grofie
Schwierigkeit, die darin bestand, da8 der am meisten
in der Therapie verwandte Heilstoff, das Atoxyl
(Paramidophenylarsinsiure) im Reagensglas iiber-
haupt nicht die mindeste abtétende Wirkung auf
Trypanosomen ausiibt; selbst mehrprozentige Ldsun-
gen waren hierzu nicht ausreichend. Diese Erschei-
nung war um so auffilliger, als innerhalb des mensch-
lichen Korpers die Parasiten nach den Kochschen
Ermittelungen nach Injektionen von 0,5 g Atoxyl
binnen wenig Stunden zum Verschwinden gebracht
werden konnten; es war hier also eine Abtétung
bei einer Konzentration von 1 : 120000 erfolgt.
Hier lag nun ein Vorgang vor, den man in neuerer
Zeit als ,jindirekte Wirkung* zu bezeichnen pflegt.
Der Grund dieser Erscheinung war fiir mich nicht
schwer festzustellen, nachdem ich in fritheren Jahren
die Reduktionskraft des Korpers so eingehend unter-
sucht habe. Da wir nun wissen, daB Arsensidure im
Korper in arsenige Saure iibergefithrt wird, da wir
ferner wissen, daB die Kakodylsiure zu dem soiibel-
riechenden Kakodyl reduziert wird, war es ge-

boten, zuerst an Reduktionsverhiltnisse zu denken.



Nun ist in dem Atoxyl, der Paramidophenylarsinsdure
der Arsenrest fiinfwertig, wihrend in den aus ihr
erhaltenen zwei Reduktionsprodukten der Arsenrest
— wie in der arsenigen Sdure — nur dreiwertig
fungiert. Wir erhielten auf diese Weise zwei ver-

schiedene Produkte:
AsO

1. das monomolekulare p-Amido-
phenylarsenoxyd und

H,
As = As
2. das weitere, aus der Reduktion N
des letzteren entstehende gelbe
Diamidoarsenobenzol
H NH,

Diese Substanzen erwiesen sich im Gegensatz
zum Atoxyl im Reagensglas und auch im Tierkdrper
~ als hochgradig trypanozid. So téteten von der Arsen-
oxydverbindung noch Losungen von 1 : 1000000 die
Trypanosomen binnen einer Stunde ab. Das nahe-
stehende p-Oxyphenylarsenoxyd hat noch stirkere
Wirkung: 1 : 10000 000.

Hierdurch war erwiesen, daB der fiinfwertige
Arsenrest keinerlei trypanozide Funktionen mehr aus-
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lIost, sondern daB diese ausschlieBlich an den drei-
wertigen ungesittigten Zustand gebunden sind.

Schon vor mehr als 60 Jahren hat Bunsen in
voraussehender Geistesschirfe darauf aufmerksam ge-
macht, daB das Kakodyl, das Reduktionsprodukt, so
giftig ist im Gegensatz zu der fast ungiftigen Kakodyl-
siure, und daraus den chemischen Charakter der
Bindung des Kakodyls geschlossen. Hiermit stimmt
auch auBerordentlich gut iiberein, daB z. B. das un-
gesidttigte Kohlenoxyd und eine Reihe anderer
ungesittigter Verbindungen so viel toxischer sind als
die entsprechenden gesiittigten Radikale. Wir werden
daher annehmen miissen, daB der Arsenozeptor
der Zellen eben nur imstande ist, den ungesittigten
und daher haftungsgierigen Arsenrest in sich auf-
zunehmen.

Mit Hilfe derartiger reduzierter Verbindungen
war es nun leicht, den Atoxylstamm im Reagensglas
zu untersuchen. Es zeigte sich hier, daB er durch
geeignete Konzentrationen der Chemikalien noch ab-
getotet wurde, daB also ein Rezeptorenverlust,
wie er bei dem Rezidivstamm von uns nachgewiesen
ist, nicht vorlag. Aber ein Vergleich der abtoten-
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den Dosis mit derjenigen, die notwendig war,
um den gewdhnlichen Stamm zu vernichten,
zeigte, daB der feste Stamm viel héherer Konzen-
tration bedurfte, und daB eine Menge, die den ge-
wdhnlichen Stamm sofort abtitete, auch nach
einer Stunde die Lebensfahigkeit der festen
Parasiten nicht im mindesten beeintrichtigte.

Diese Reagensglasversuche schienen darauf hin-
zudeuten, daB der Arsenozeptor zwar noch im atoxyl-
festen Trypanosomenstamm erhalten geblieben war,
daB er aber eine Verringerung seiner Aviditit er-
fahren hatte, die dadurch zutage trat, daB erst bei
Verwendung von viel stirkeren Losungen die zur
Abtétung notige Giftkonzentration erreicht
wurde; der normale Arsenozeptor des Ausgangs-
stammes zieht infolge seiner urspriinglichen héheren
Aviditit auch aus diinneren Losungen die gleiche
Menge an sich.

Wir haben nun biologisch mit aller Schirfe be-
weisen kénnen, daB in der Tat der Arsenozeptor
eine bestimmte Funktion darstellt, deren Aviditit
auf immunisatorischem Wege systema-

tisch und sukzessive verringert werden kann.
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Wir haben bis jetzt drei Stufen differenter Ver-
wandtschaft erreichen kénnen. Stufe I wurde da-
durch erreicht, daB die Parasiten systematisch der
Behandlung von p-Amidophenylarsinsiure und deren
Acetylprodukt unterworfen wurde. Wir haben die
Behandlung ad maximum durch Jahre hindurch
fortgetrieben, so lange, bis eine weitere Steigerung
nicht mehr erfolgte. Dieser so erhaltene feste Stamm
war nun auch gleichzeitig fest gegen eine ganze
Reihe anderer Arsenikalien, unter denen ich besonders
erwihne die p-Oxyverbindung, die Harnstoffver-
bindung, die Benzylidenverbindung, eine Reihe von
Saurederivaten etc.

Da es nun mdglich ist — und das kommt im
Tierversuch sehr hiaufig vor —, daB beim therapeuti-
schen Vorgehen bei Tier und Mensch arsenfeste
Stimme sich herausbilden und diese natiirlich die
erfolgreiche Fortfiihrung der Therapie absolut ver-
hindern, war es geboten, nun Stoffe zu finden, die
auch noch imstande waren, den festen Stamm an-
zugreifen und sich mit dessen Rezeptoren zu ver-
binden. Nach langem Suchen fanden wir im ganzen
drei Verbindungen, von denen die wichtigste das
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Arsenophe;ylglycin ist. Es gelingt mit Hilfe dieser
Verbindung auch, den oben charakterisierten Arsen-
stamm I der Heilung zuzufithren, was nur so zu
erkliren ist, daB die Substanz nach Art einer BeiB8 -
zange den Avidititsstummel des Arsenozeptors
packt. Durch diese Verankerung ist aber die Mog-
lichkeit einer Hohertreibung der Arsenfestigkeit
gegeben. In der Tat gelang uns das, allerdings nicht
ohne viele Miihe, und wir gelangten aus dem Arsen-
stamm I zu einer hoheren Stufe, dem Arsen-
stamm II, der vollkommen fest war gegen Arse-
nophenylglycin.

Nun ist neuerdings von Plimmer ein Priparat,
der Brechweinstein, aufgefunden worden, der eben-
falls in hohen Verdiinnungen die Trypanosomen ab-
totet. Der Brechweinstein ist das Salz einer Antimon-
verbindung, das chemisch zu dem Arsen in naher
Verwandtschaft steht. Als wir nun den Brechwein-
stein auf den Arsenstamm II priiften, fanden wir,
daB derselbe durch den Brechweinstein ab-
getotet wurde. Uns gelang es ferner durch Behand-
lung des Arsenstammes II mit arseniger Sidure

noch eine weitere Steigerung herbeizufiihren, derart,
16
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daB nun der dritte Stamm entstand, der Arsen -
stamm IlI, der nun auch Festigkeit gegen Brech-
weinstein gewonnen hatte. Besonders betonen mochte
ich, daB dieser Arsenstamm III, der nur unter dem
EinfluB von arseniger Siaure herangeziichtet
wurde, zwar gegen Brechweinstein, nicht aber
gegen arsenige Sdure fest war. Es ist dieses
Resultat nur in der Weise zu erkliren, daB man an-
* nimmt, daB eben die arsenige Saure von all e n denk-
baren Arsenikalien die m a ximalste Verwandtschaft
zu dem Arsenrezeptor besitzt, und daB es vielleicht mit
der groBten Miihe oder gar nicht gelingen wird, einen
Stamm zu erzeugen — und es wire das der Arsen-
stammIV —, der auch fest wire gegen arsenige Siure.
Fiir meine Anschauung, daB unter dem Einflu8

und Angriff ausgewihlter Verbindungen eine suk-
zessive Avidititseinziehung desselben Rezeptors vor
sich geht, konnte ich noch manche interessante Tat-
sache anfiihren, so z. B. die Erscheinung, daB man
natiirlich auch direkt mit einem stirker wirkenden
Agens, also dem Arsenophenylglycin, das Trypano-
somen festigen kann. Ein so erzeugter Stamm erwies

sich entsprechend unserer Erwartung auch fest gegen
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die Klasse der weniger aviden Stoffe, also Atoxyl,
Arsacetin etc. Man wiirde also zu einem panfesten
Stamm gelangen, wenn man gleich von den stirkst-
wirkenden Agentien — und es sind das Brechwein-
stein und arsenige Sdure — bei der Festigung aus-
gehen wiirde. Leider scheint es nach unseren Ar-
beiten unmoglich, wenigstens bei kleineren Ver-
suchstieren, mit Hilfe dieser Substanzen direkt Festig-
keit zu erzeugen; man kann das eben nur auf dem
Umwege der Vorbehandlung von Stimmen mit
Phenylarsinsidurederivaten. - '

Bei der Einziehung der Aviditit handelt es sich
natiirlich um einen chemischen Vorgang, der offenbar
so zu deuten ist, daB in der Nachbarschaft der be-
treffenden Arsengruppierung andere Gruppen
entstehen oder verschwinden, die die Reak-
tionsfahigkeit verringern. Ich darf vielleicht hier ein
chemisches Beispiel anfithren. Das Benzylcyanid
reagiert mit Nitrosodimethylanilin. Zum Zustande-
kommen der Reaktion ist aber die Hilfe von Er-
hitzung und eines stirkeren Kondensationsmittels
notwendig, des freien Alkalis. Fiihrt man dagegen

in den Benzolkern eine Nitrogruppe ein, so ist die
16+
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Reaktionskraft der Methylengruppe auBerordentlich
erhoht: es reagieren dann die beiden Substanzen
Nitro-Benzylcyanid und Nitrosodimethylanilin schon
in der Kilte. Hier hat also die Einfilhrung der
Nitrogruppe einen reaktionsbeschleunigenden Einflu8
ausgeiibt. Reduziert man die Nitroverbindung zu
p-Amidobenzylcya:id, so ist dieses weniger reaktions-
fihig, als das Ausgangsmaterial; es hat also die
Amidogruppe einen reaktionsverringernden Einflu8
ausgeiibt, wiahrend das Acetylprodukt der Amidover-
bindung ungefihr wie das Ausgangsmaterial reagiert.

Wir sehen an diesem einfachen Beispiel, daB drei
verschiedene in der Parastellung am Benzolkern haf-
tende Gruppierungen die Reaktionsfihigkeit der
Methylengruppe entweder gar nicht beeinflussen, sie
verstirken oder abschwichen. Die Ab-
schwiachung wiirde in unserem Falle der
Aviditdtseinziehung entsprechen.

Nach meiner Ansicht ist also das Protoplasma
in eine groBe Zahl von Einzelfunktionen zu trennen,
die in Form differenterChemozeptoren zwischen
denNutrizeptoren eingestreutsind. Nach meiner

Ansicht miissen diese beiden Hauptgruppen doch in
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einem engen Zusammenhange miteinander stehen.
Hierfiir spricht folgende Erwigung:

Die Trypanosomen verschiedener Herkunft, wie
sie in den differenten Laboratorien geziichtet werden,
zeigen gewohnlich gegeniiber einem bestimmten Heil-
stoff von Anfang an ein verschiedenes Verhalten.
So war z. B. der von mir zuerst versuchte Trypano-
somenstamm Mal de Caderas widerstandslos gegen
Trypanrot, und es gelang auf diese Weise, mit diesem
Stoff Heilung zu erzielen. Das ist auch heute noch
moglich. Ahnliche gute Heilresultate hat auch Jaki-
moff in RuBland erhalten, wihrend Uhlenhuth
bei seinen Stimmen gar keine Beeinflussung beob-
achtet hat. Es handelt sich also hierum natiirliche
Differenzen; daB dieselben aber nicht ganz will-
kiirlich sind, geht daraus hervor, daB auch heute
noch mein Stamm, der viele Jahre durch normale
Maiuse hindurchpassiert ist, genau dieselbe Heil-
barkeit durch Trypanrot aufweist als frither. Im
Gegensatz hierzu war der Naganastamm durch
Trypanrot nicht zur Heilung zu bringen und verhailt
sich auch heute noch so. Aber als wir diesen letzteren
Stamm in einen Rezidivstamm iiberfithrten, zeigte
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es sich, daB diese so lange Jahre fortgesetzte und
erhaltene Eigenschaft binnen 14 Tagen sich ge-
andert hatte. Es ist dieses ein Beweis dafiir, daB
die Chemozeptoren doch im Zusammenhange
stehen mit der Konstitution des Protoplasmas
und Abinderungen erfahren, wenn wir die Kon-
stitution des Protoplasmas mutativ dndern.

Der umgekehrte Fall, ob nimlich durch Beein-
flussung der Chemozeptoren eine Anderung der Zell-
substanz, speziell ihrer Nutrizeptoren erreicht werden
kann, ist dagegen zurzeit nicht einwandfrei festgelegt.
Allerdings hat Browning beobachtet und mitge-
teilt, daB durch die Serumreaktion der Fuchsin- und
Atoxylstamm untereinander und vom Ausgangsstamm
sich unterscheiden. Aber eine genauere Untersuchung
hat spiter erwiesen, daB es sich hier nicht um spe-
zifische, mit dem Fuchsin oder dem Arsen zu-
sammenhingende Verinderungen handelte, sondern
um Anderungen, welche der oben geschilderten Re-
zidivmutation entsprechen; Anderungen, die dadurch
bedingt sind, daB wihrend der Behandlung hiufig
die Miuse Rezidive erfahren haben, die dann zur

Bildung von Rezidivstimmen gefiithrt haben.



— 247 —

Ich bin damit zum SchiuB gekommen. Ich bin
mir bewuBt, daB das, was ich geboten habe, nur
liickenhaft ist. Aber wie sollte das auch anders sein
bei einem Thema, dessen wirklich erschopfende Be-
trachtung die Rekapitulation einer unendlich lang-
wierigen Arbeit darstellen wiirde. Auf jeden Fall
wollte ich Thnen zeigen, daB wir uns doch dem
- Problem nihern, einen Einblick zu gewinnen in das
Wesen der Arzneiwirkungen, dessen Konzeption in
der Erkenntnis de sedibus et causis pharmacorum
bestehen muB. Ich hoffe auch, daB bei systematischer
Verfolgung dieser Gesichtspunkte eine rationelle Aus-
bildung der Arzneimittelsynthese leichter als bisher
moglich sein wird, und ich darf in dieser. Beziehung
wohl anfiihren, daB sich bisher das Arsenophenyl-
glycin im Tierexperiment als ein geradezu ideales
Heilmittel bewihrt hat. Denn mit Hilfe dieses Stoffes
gelingt es eigentlich bei jeder Tierspezies und bei
jeder Art von Trypanosomeninfektion, durch eine
einmalige Injektion vollkommene Heilung
zu erreichen, und es entspricht dieses Resultat dem,
was ich als Therapia sterilisans magna
bezeichne.
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